


1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety.

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.

Pomocna latka:
Kazda tableta obsahuje 26,65 mg laktézy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

O
Tableta.
Broskynové, bikonvexné, ovalne, s vytlatenym srdcom na jednej strane a éisl(&% na druhej

strane. g
@

4. KLINICKE UDAJE \)

4.1 Terapeutické indikacie %

Liecba esencialnej hypertenzie. O

Tato fixna kombinacia dadvok je indikovand u dospel acientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hyd otiazidom (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania QQ

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS s?@a jedenkrat denne s jedlom, alebo bez jedla.
Mo6ze sa odporucit’ titracia davky je(@ vych zloziek (t.j. irbesartanu a hydrochlorotiazidu).

Ked je to klinicky vhodné, m@véﬁit’ priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinaciu:

. Irbesartan HydrochiQfotafazide BMS 150 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom, ktorych
krvny tlak nie je a@ atne kontrolovany samotnym hydrochlorotiazidom alebo irbesartanom
150 mg;

= Irbesartan d@hlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg sa moZe podavat’ pacientom
nedostat%((ontrolovan}?m irbesartanom 300 mg alebo Irbesartan Hydrochlorothiazide
BM of\ mg/12,5 mg.

= Irbes Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg sa moze podavat’ pacientom nedostatocne
kontrolovanym Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom 300 mg/12,5 mg.

Neodporiacaju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu / 25 mg hydrochlorotiazidu jedenkrat denne.
V pripade potreby sa moze Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavat’ spolu s inymi
antihypertenzivnymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Poskodenie funkcie obli¢iek: kvoli obsahu hydrochlorotiazidu sa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
neodporuca podavat’ pacientom s tazkou oblickovou dysfunkciou (klirens kreatininu < 30 ml/min). U
tejto skupiny pacientov sa uprednostituju sluckové diuretika pred tiazidovymi. U pacientov

s poSkodenim funkcie oblic¢iek nie je potrebna uprava davkovania ak je klirens kreatininu oblickami

> 30 ml/min (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Poskodenie funkcie pecene: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie je indikovany u pacientov
s tazkym posSkodenim funkcie pecene. U pacientov s poskodenymi pecenovymi funkciami sa tiazidy




musia pouzivat’ opatrne. U pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie peCene nie je
potrebna prava davkovania Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu (pozri ast’ 4.3).

Starsi pacienti: star§Sim pacientom nie je potrebné upravovat’ davku Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu.

Pediatricki pacienti: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodportca pouzivat’ u deti a
mladistvych kvoli nedostatku udajov o bezpecnosti a t¢innosti.

4.3 Kontraindikacie
" Precitlivenost’ na lie¢iva a ktorikol'vek pomocnu latku (pozri Cast’ 6.1) alebo na iné

sulfonamidové derivaty (hydrochlorotiazid je sulféonamidovy derivat)
. Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4.a 4.6)

. Tazké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
= Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia . @
. Tazké poskodenie funkcie pecene, bilidrna cirh6za a cholestaza ‘ 0\

4
N

Hypotenzia - pacienti s depléciou objemu: pri pouzivani Irbesartan Hydr @othiazide BMSu sa
4@' :be

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

zriedkavo vyskytla symptomaticka hypotenzia u pacientov s hyperten "al$ich rizikovych
faktorov hypotenzie. Symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnitau pacientov s depléciou objemu
a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii soli ¥ @ diétnej liecby, pri hnacke alebo
vracani. Tieto stavy musia byt upravené pred zacatim lieéby% rtan Hydrochlorothiazide BMSom.

Stenodza rendlnej artérie - Renovaskularna hypertenzia: né riziko t'azkej hypotenzie a renalne;j
insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou sten6zo alnej artérie alebo stendzou artérie solitarne
funk¢nej oblicky, ak su lieceni inhibitormi angio onvertujiiceho enzymu alebo antagonistami
receptorov pre angiotenzin II. Hoci horeuvedené enie nie je dokumentované v suvislosti

s Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom, da\sa pyedpokladat’ podobny t¢inok.

Poskodenie funkcie obliciek a transpla@ obliciek: ak sa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
pouziva u pacientov s po§k0den0wre@ ou funkciou, odportica sa pravidelné monitorovanie hladin
draslika, kreatininu a kyseliny ) v sére. Nie st skuisenosti s podavanim Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu u&%ﬂtov po nedavnej transplantacii oblicky. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BM mie pouzivat’ u pacientov s tazkym poskodenim funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu < 30 in) (pozri Cast’ 4.3). Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom

s poskodenymi funkcjami obli¢iek sa moze vyskytnit’ azotémia. U pacientov s poskodenim funkcie
obliciek nie je pQtrebn#’uprava davkovania, ak je klirens kreatininu > 30 ml/min. Avsak u pacientov
s miernym az s% tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min ale

<60 ml/m% Ato fixna kombinacia davok musi podavat’ opatrne.

Poskodenie funkcie pecene: u pacientov s poskodenymi funkciami pecene alebo s progresivnym
ochorenim pecene sa musia tiazidy pouZzivat’ opatrne, pretoze aj mald zmena v rovnovahe telesnych
tekutin a elektrolytov moze vyustit’ do hepatalnej komy. Nie s klinické skusenosti s pouzivanim
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu u pacientov s poskodenim funkcie pecene.

Stenéza aortalnej a mitralnej chlopne, obstruktivna hypertrofickd kardiomyopatia: tak, ako pri
podavani inych vazodilatancii, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou sten6zou, alebo obstruktivnou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Primarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne neodpovedaji na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodportica
pouzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.




’

Ucdinky na metabolizmus a endokrinny systém: liecba tiazidmi méze narusit’ toleranciu glukézy. U
diabetickych pacientov méze byt potrebna Gprava davkovania inzulinu alebo peroralnych
hypoglykemik. Pocas liecby tiazidmi sa m6ze manifestovat’ latentny diabetes mellitus.

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktoru Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje, vSak tento u€¢inok nebol hlaseny alebo
bol len minimalny. U niektorych pacientov, ktorym sa podavaji tiazidy sa moze vyskytnit
hyperurikémia alebo sa moze manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov: u v§etkych pacientov s diuretickou liecbou sa musia vo vhodnych
pravidelnych intervaloch vysetrit’ hladiny elektrolytov v sére.

Tiazidy, vratane hydrochlorotiazidu, mézu spdsobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkalézu). Varujuce priznaky nerovnovahy tekutin a
elektrolytov su sucho v ustach, sméd, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest” alebo kfce,
svalova unava, hypotenzia, oligtria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo
vracanie.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik moze vzniknut’ hypokaliémia, sucasna liecba irbesa: vSak
moZe znizit' diuretikami indukovanu hypokaliémiu.Riziko hypokali€émie je najvys§jie ientov

s cirhdzou pecene, u pacientov s nadmernou diurézou, u pacientov s neadekvatny oralnym
prijmom elektrolytov a u pacientov so stiCasnou liecbou kortikosteroidmi aleb ’&%' Naopak,
vzhladom na to, Ze zlozkou Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu je irbesaf yperkaliémia sa
mdze vyskytnat hlavne pri posSkodeni funkcie obli¢iek a/alebo pri srdcoy yhani a diabetes
mellitus. U rizikovych pacientov sa odporica adekvatne monitorovani @s a v sére. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS sa musi obzvlast’ opatrne podavat’ pri sué g&] liecbe draslik Setriacimi
diuretikami, pri nahradéch draslika alebo pri sol'nych ndhradach ujucich draslik (pozri Cast’ 4.5).
Neexistuju dokazy o tom, Ze by irbesartan mohol znizit’ diuredi indukovanu hyponatriémiu alebo
jej predist’. Nedostatok chloridov je vac¢Sinou mierny a zvycayfie nevyzaduje liecbu.

Tiazidy mozu znizit’ vylu¢ovanie vapnika mocom a ty spdsobit’ prechodné a mierne zvysenie
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metabolizmu véphika. Vyrazna hyperkalciémia moze svedcit’ o
latentnej hyperparatyredze. Pred vykonanim testc\@kcie pristitnych teliesok musi byt’ liecba
tiazidmi prerusena. Q

Dokazalo sa, ze tiazidy zvysuju exkréciu ho@a oCom, ¢o mdze sposobit’ hypomagneziémiu.

Litium: neodportca sa kombinacia h'tiaQQesartan Hydrochlorothiazide BMSom (pozri Cast’ 4.5).

")
Antidopingovy test: hydrochloro:'&i)l obsiahnuty v tomto lieku by mohol sposobit’ pozitivne

analytické vysledky v antidopj om teste.

Vseobecne: u pacientov@ ych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldesteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo zakladnym r ncﬁ/m ochorenim, vratane stendzy renalnej artérie), lieCba inhibitormi
angiotenzin lgo juceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu II, ktoré posobia na
tento systém, spojena s akttnou hypotenziou, azotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akitnym
renalnym &Anim. Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného tlaku u pacientov
s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim, moze viest’ k infarktu
myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov s alebo bez anamnézy alergie alebo bronchidlnej astmy mdzu nastat’ reakcie z
precitlivenosti na hydrochlorotiazid, vécsia pravdepodobnost’ je v§ak u pacientov s anamnézou. Pri
pouzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorSenie alebo aktivécia systémového lupus
erythematosus.

Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikach (pozri Cast’ 4.8). Ak sa
fotosenzitivita vyskytne pocas liecby, odporti¢a sa ukoncit’ liecbu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odporuca sa chranit’ exponovant oblast’ pred slnkom alebo umelym UVA.

Gravidita: Antagonisty receptora angiotenzinu Il (AIIRAs) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial’ nie je pokraCovanie liecby AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujtcich graviditu sa ma zmenit’
liecba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie



pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lieCbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Laktéza: tento lick obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi poruchami- galaktézovou
intoleranciou, laponskym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nemaju tento
liek uzivat'.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva: antihypertenzivny t¢inok Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu sa méze zvysit
pri suCasnom pouzivani inych antihypertenziv. Irbesartan a hydrochlorotiazid (pri davkach do 300 mg
irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazidu) boli bezpe¢ne podavané s inymi antihypertenzivami ako st
blokatory vapnikovych kanalov a betablokatory. Predchadzajuca liecba vysokymi davkami diuretik
moze viest' k objemovej deplécii a riziku hypotenzie na zacCiatku lie¢by irbesartanom s alebo bez
tiazidovych diuretik ak pred tym nebola urobena korekcia objemovej deplécie (pozri Cast’ 4.4).

*

Litium: pri sibeznom podévani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzﬁm@lo zistené
reverzibilné zvySenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné ucinky irbesart@oli doteraz
vel'mi zriedkavo hlasené. Navyse, tiazidy znizuju renalny klirens litia, takze sa zivani Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu moze zvysit' riziko toxicity litia. Preto sa kombi litia a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu neodportca (pozri Cast’ 4.4). Ak je kombina '@Vyhnutné, odporuca sa
starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére. &

Lieky ovplyviiujuce hladinu draslika: kalium-deplecny ﬁéinokﬂh@]lorotiazidu je zoslabeny draslik
Setriacim u¢inkom irbesartanu. Avsak, tento ucinok hydrochl idu na hladinu draslika v sére
moze byt zosilneny inymi lieckmi spojenymi so stratou drzﬁf@a hypokaliémiou (napr. iné draslik
Setriace diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolon, sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade
sktisenosti s pouzivanim inych liekov tlmiacich renin i0tenzinovy systém, subezné podavanie
draslik Setriacich diuretik, nahrad draslika, sol'ny @arad obsahujucich draslik alebo inych liekov,
ktoré mozu zvySovat hladinu draslika v sére (na% odna sol’ heparinu) méze viest’ k zvySenej hladiny
draslika v sére. U rizikovych pacientov sa 0@1‘1’1 adekvatne monitorovanie sérového draslika (pozri

Cast’ 4.4). O

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny ika v sére: pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére
sa odporuca ak sa Irbesartan Hyg@lorothiazide BMS podava s liekmi, ktorych uc¢inok je

ovplyvneny zmenami hladiny, ka v sére (napriklad digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidové protizépalq&kv: ak sa antagonisty angiotenzinu II zaroven podavaju s
nesteroidovymi protizapaldvymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylosalicylova
(> 3 g/den) a nesgl kﬁe NSAIDs) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho tcinku.

Akou ACE in%ov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu Il a NSAIDs moze viest’ k
zvyseniu r'zik\ orSenych renalnych funkcii, zahriujiicich mozné akuitne renalne zlyhanie a zvysSenie
sérového dM(a najmé u pacientov so slabou pre-existujiicou renalnou funkciou. Kombinacia sa
musi podavat’ opatrne najmé v pokrocilom veku. Pacienti musia byt’ adekvatne hydratovani a musi sa

zvazit pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zahéjeni sprievodnej terapie.

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tadiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlorotiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom
rozsahu glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uéinky induktorov
CYP2(9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola si¢asnym podavanim irbesartanu zmenena.

DalSie informdcie o liekovych interakciach hydrochlorotiazidu: k interakcii s tiazidovymi diuretikami
moze dojst, ak sa sucasne uzivaju nasledujuce lieky:

Alkohol: méze dojst’ k potenciovaniu ortostatickej hypotenzie;



Antidiabetické lieky (peroralne antidiabetika a inzulin): moze byt potrebna uprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4);

Cholestyramin a kolestipolova Zivica: v pritomnosti zivicovych idnomenicov je naruSena absorbcia
hydrochlorotiazidu;

Kortikosteroidy, ACTH: mo6ze sa zvysit deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia;

Digitalisové glykozidy: tiazidmi indukovana hypokaliémia alebo hypomagneziémia prispieva ku
vzniku digitalisom indukovanej srdcovej arytmie (pozri Cast’ 4.4);

Nesteroidové protizapalové lieky: uzivanie nesteroidovych protizapalovych liekov moze u niektorych
pacientov znizovat diureticky, natriureticky a antihypertenzny i¢inok tiazidovych diuretik;

Presorické aminy (napriklad noradrenalin): G¢inok moze byt zniZeny, ale nie natol’kog@ich
pouzitie bolo vylucené; ‘

Nedepolarizujuce relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): 1¢inok Bé)olarizujﬁcich
relaxancii méze byt potenciovany hydrochlorotiazidom; N %

\
Lieky proti dne: mdze byt’ potrebna uprava davkovania liekov proti d ,@k%ze hydrochlorotiazid
moze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné z I’%&lie davkovania probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik {I?G&I}'léit’ vyskyt reakcii z
precitlivenosti na allopurinol; é\

Soli vapnika: tiazidové diuretikd mozu zvysit’ hladinu \@@a v sére, pretoze znizuju jeho exkréciu.
Ak sa musia predpisat’ nahrady vapnika alebo lieky § ce vapnik (napriklad lie¢ba vitaminom D),
musi sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a dév\]\ 1e vapnika sa musi primerane upravit’;

Vygn}'r hyperglykemicky u¢inok betablokatorov a

#, beperidén) mézu zvysit’ biologicka dostupnost’
diuretik tiazidového typu zniZenim gas estindlnej motility a rychlosti zaludo¢ného
vyprazdnovania. Tiazidy mézu zvjéi@ iko neziaducich uc¢inkov sposobenych amantadinom. Tiazidy
mozu znizit’ exkréciu cytotoxickych Jickov oblickami (napriklad cyklofosfamid, metotrexat) a

Iné interakcie: posobenim tiazidov méze byt
diazoxidov. Anticholinergika (napriklad

4.6 Graviditaalakté&
Gravidita:
P

Pouzitie Ag;t{ a neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tsgfom trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presved¢ivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie st
zname kontrolované epidemiologické tidaje tykajuce sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu II
(AIIRAs), podobné rizika mozu existovat’ pre celt skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
lieCbu, ktord ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze vystavenie sa lieCbe AIIRA pocas druhého a tretieho trimestra gravidity indukuje
humannu fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a
neonatalnu toxicitu (rendlne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri ¢ast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola rendlnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.




Dojcata matiek uzivajucich AIIRAs sa maju désledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Tiazidy prechddzaju placentarnou bariérou a nachadzaju sa v pupo¢nikovej krvi. M6zu sposobit’
zniZenie placentarnej perfizie, narusenie elektrolytovej rovnovahy plodu a pravdepodobne sa mézu
vyskytnut’ d’alSie reakcie, ktoré sa vyskytli u dospelych. Ak matka uzivala tiazidy, boli hlasené
pripady novorodeneckej trombocytopénie alebo Zltacky plodu alebo novorodenca. Vzhl'adom na to, ze
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje hydrochlorotiazid, neodporuca sa uzivat ho v prvom
trimestri gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst’ na vhodnu alternativnu liecbu.

Laktacia:

PretoZe nie su dostupné informacie tykajlice sa pouzitia Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu pocas
dojcenia, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodporuca pouzivat’ a vhodnejsie je zvolit
alternativnu lieCbu s lepSie dokazanym bezpecnostnym profilom poc¢as dojcenia, obzvlast pocas
dojc¢enia novorodencov alebo predcasne narodenych deti. ‘\é

»O

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje \$®

Neuskutocnili sa Ziadne §tadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obs @at’ stroje. Vzhl'adom
na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, Ze by ju IrbesafapHydrochlorothiazide
BMS mohol ovplyvnit. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treb@t’ do Givahy, ze pocas liecby
hypertenzie sa obcas mozu vyskytniit’ zavraty a inava. 0

4.8 Neziaduce ucinky %

Kombinacia irbesartanu/hydrochlorotiazidu: O

Tabul'ka 1 zahfna neziaduce reakcie zo spontannych ni pozorované v placebom kontrolovanych
skusaniach, v ktorych 898 pacientov s hypertenzi tvalo rozdielne davky (rozpatie:

37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg irbesartanu/ chlorotiazidu).

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii u ych nizsie je definovana pouzitim nasledovne;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté 00 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/100Qy; i zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin

frekvencii su neziaduce ucinky adané v poradi klesajucej zavaznosti.

P\
Tabul’ka 1: Neziaduce re@ placebom kontrolovanych skuSaniach a spontdnne hlasenia*
Laboratorne a funkcné 0 Casté: zvySenie mocoviny (BUN) v krvi,

vySetrenia: 6 kreatininu a kreatinkinazy
a\ Menej Casté: znizenie draslika a sodika v sére
Poruchy srdax@f}lcovej Menej Casté: synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém
cinnosti. N, )
Poruchy nerYbvého systéemu: Casté: z4vrat
Menej Casté: ortostaticky zavrat
Nezname: bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Nezndme: tinnitus
Poruchy dychacej sustavy, Nezname: kasel
hrudnika a mediastina:
Poruchy gastrointestinalneho Casté: nauzea/zvracanie
traktu: Menej Casté: hnacka
Nezname: dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obliciek a mocovych Casté: abnormalne mocenie
ciest: Nezname: poskodenie funkcie obli¢iek vratane

ojedinelych pripadov zlyhania obli¢iek u
rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej Menej Casté: opuch koncatin




sustavy a spojivového tkaniva: Nezname: artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a vyzZivy: Nezname: hyperkaliémia

Poruchy ciev: Nezndme: sCervenanie

Celkové poruchy a reakcie v Casté: unava

mieste podania:

Poruchy imunitného systému: Nezname: pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrazka, urtikaria

Poruchy pecene a zicovych ciest: Nezname: hepatitida, abnormalna peceiiové funkcia

Poruchy reprodukcného systému  Menej Casté:  sexudlna dysfunkcia, zmeny libida
a prsnikov:

* Vyskyt neziaducich uéinkov hlasenych zo spontannych hlaseni je ozna¢eny ako “nezname”

Dalgie informacie o jednotlivych zloZkach: okrem vyssie uvedenych neZiaducich reakcii pre
kombinovany produkt mézu sa vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo
zloziek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu. Tabul’ka 2 a 3 niz§ie poukazuje na neiiad@e reakcie

hlasené pri jednotlivych zlozkach Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu. ‘\
O

Tabulka 2: Neziaduce reakcie hlasené pri pouziti samotného irbesartanu L o

Celkové poruchy a reakcie v Menegj casté:  bolest na hrudniku 6 >
\

mieste podanias: g

Qs
Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie (bez ohl'adu na vztah k lieku) hlasené ﬁl‘ﬁouiivani

samotného hydrochlorotiazidu “

Laboratorne a funkcné Nezname elektroly x@govnovéha (vratane

vySetrenia: hypokaé&e a hyponatriémie, pozri
cast’ Q, yperurikémia, glykozuria,

{%@g ykémia, zvysenie cholesterolu a
R yceridov

Poruchy srdca a srdcovej Nezndme \yacové arytmie

éinnosti: o Q

Poruchy krvi a lymfatického Nezn@ ~ aplasticka anémia, depresia kostnej
drene, neutropénia/agranulocytéza,

systému:
p Q hemolyticka anémia, leukopénia,
C s trombocytopénia

Poruchy nervového systému: N\ Nezname vertigo, parestézia, zavrat, nepokoj

Poruchy oka: o O‘ Nezname prechodné rozmazané videnie, xantopsia

Poruchy dychacej sdstm@b Nezname tazkosti s dychanim (vratane

hrudnika a mediasting, pneumonitidy a pl'icneho edému)

Poruchy gastrointestifigineho Nezname pankreatitida, anorexia, hnacka, zapcha,

traktu: drazdenie Zaludka, sialadenitida, strata

%) chuti do jedla

Poruchy obﬁéje% a mocovych Nezndme intersticialna nefritida, renalna

ciest: dysfunkcia

Poruchy koze a podkozného Nezname anafylaktické reakcie, toxicka

tkaniva: epidermalna nekrolyza, nekrotizujica
angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida),
reakcie podobné koznému lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus, fotosenzitivne reakcie,
vyrazka, urtikdria

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname slabost’, svalovy ki¢

sustavy a spojivového tkaniva:

Poruchy ciev: Nezname posturalna hypotenzia
Celkové poruchy a reakcie v Nezname hortcka
mieste podania:

Poruchy pecene a zlcovych ciest: Nezname zltacka (intrahepatélna cholestaticka




zltacka)

Psychické poruchy: Nezname depresia, poruchy spanku

Neziaduce ucinky hydrochlorotiazidu zavislé od davky (najmai elektrolytové poruchy) sa mozu zvysit’
pocas titracie hydrochlorotiazidu.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné osobitné informacie o liecbe predavkovania Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom.
Pacient musi byt pozorne sledovany, liecba musi byt symptomaticka a podpornd. Manazment zavisi
od Casu uzitia a od zavaznosti symptémov. Navrhované opatrenia zahiiiaji indukciu emézy a/alebo
gastricku lavaz. Pri lie¢be predavkovania moze byt prospe$né podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia
monitorovat’ elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat’' na chrbte a
dostavat’ rychlu nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykarng}méZe sa
vyskytnut’ aj bradykardia. ' 0

Predavkovanie hydrochlorotiazidom je spojené s depléciou elektolytov (hypo%ﬁéﬁia, hypochlorémia,
hyponatrémia) a dehydrataciou spdsobenou nadmernym mo&enim. Najbezngiifadi znakmi a priznakmi
predavkovania si nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze spdsobit’ % ktce a/alebo zvyraznit
srdcovu arytmiu najmé pri su¢asnom pouzivani digitalisovych glykozi( lebo niektorych
antiarytmickych liekov. 0

o)
Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou. Stupeni odst &99&1 hydrochlorotiazidu hemodialyzou
nebol stanoveny. O

&

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \@
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 0

Farmakoterapeuticka skupina: antagoni@sangiotenzinu 11, kombinacie

ATC kéd CO9DA04. .nc)@

S je kombindciou antagonistu receptora angiotenzinu II,

ka, hydrochlorotiazidu. Kombinacia tychto latok ma aditivny
izuje krvny tlak vyraznejSie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan Hydrochlorothiazi
irbesartanu, a tiazidového
antihypertenzivny t¢ino

Predpoklada sagzeblokuje vSetky ucinky angiotenzinu II sprostredkované AT1 receptorom, bez
ohl'adu na zdrdgatebo cestu syntézy angiotenzinu II. Selektivny antagonizmus receptorov angiotenzinu
IT (AT1) v&& zvyseniu hladiny reninu a angiotenzinu II v plazme a k zniZeniu koncentracie
aldosterénu v plazme. Pri odporti¢anych davkach samotného irbesartanu nie su vyznamne ovplyvnené
sérové hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.5).
Irbesartan neinhibuje ACE (kininaza II), enzym tvoriaci angiotenzin II a degradujuci bradykinin na
inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj G¢inok nevyzaduje metabolicku aktivaciu.

Irbesartan je sihé ,lpe%élne aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu II (AT1 podtyp).

Hydrochlorotiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho ucinku tiazidovych
diuretik nie je uplne znamy. Tiazidy ovplyviuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorbcie
elektrolytov priamym zvySenim vylucovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnoZstve.
Diureticky u¢inok hydrochlorotiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmaticka reninova
aktivitu, zvySuje sekréciu aldosterénu s naslednym zvysenim vylucovania draslika a bikarbonatov

do mocu a znizenim draslika v sére. Sti¢asné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne
prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-aldosteronového systému tendenciu zvratit’ straty draslika
spOsobené tymito diuretikami. S hydrochlorotiazidom sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol u¢inku
sa objavi asi po 4 hodinach pri¢om U¢inok pretrvava priblizne 6-12 hodin.



Kombinacia hydrochlorotiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok sposobuje od davky
zavislé aditivne zniZenie krvného tlaku. Pridanie 12,5 mg hydrochlorotiazidu k 300 mg irbesartanu
jedenkrat denne, u pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi samostatne podavanym
irbesartanom 300 mg, spdsobuje d’alSie znizenie diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom v
najnizSom bode Uc¢inku (24 hodin po podani) o 6,1 mmHg. V porovnani s placebom, kombinacia

300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu sposobuje vSeobecne systolicko/diastolické znizenie
do 13,6/11,5 mmHg.

Limitované klinické tidaje (7 z 22 pacientov) naznacili, ze pacienti nekontrolovani kombinaciou
300 mg/12,5 mg mozu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvySeny hypotenzny ucinok u oboch systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mmHg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu podavana jedenkrat
denne pacientom s miernou az stredne t'azkou hypertenziou, spésobuje zniZenie .
systolického/diastolického krvnéeho tlaku v najnizS§om bode tcinku (24 hodin po pqdafi gvky)

0 12,9/6,9 mmHg. Vrchol t¢inku sa dosiahne 3-6 hodin po uziti. Pri ambulantno 1torovani
krvného tlaku sa podavanim kombinacie irbesartanu 150 mg s hydrochlorotiazj 12,5 mg jedenkrat
denne dosiahlo konzistentné zniZenie krvného tlaku v priebehu 24 hodin s pragfBernou
systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mmHg v porovnani s plac omer u¢inku v
najnizSsom bode k vrcholovému ucinku Irbesartan Hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg bol
100% pri ambulantnom monitorovani krvného tlaku. Pomer ﬁéinku§ %niﬁom bode k vrcholovému

ucinku pri merani tlaku manzetou pocas navstevy pacienta v a ii bol 68% pre Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg a 76% Irbesartan ochlorothiazide BMS

300 mg/12,5 mg. 24 hodinovy ucinok bol pozorovany bez ného znizenia krvného tlaku v case
vrcholu Gcinku a s bezpecnym a ucinnym znizenim tla i v priebehu jednodiiového davkovacieho

intervalu. é\

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlak@vi podavanim 25 mg samotného
hydrochlorotiazidu, pridanie irbesartanu spdsdbuj® v porovnani s placebom d’alSie zniZenie
systolicko/diastolického tlaku o 11,1/7,2 r&

ZniZenie krvného tlaku irbesartangm@%binécii s hydrochlorotiazidom je zjavné uz po prvej davke
a vyrazné do 1-2 tyzdiiov po zacj @ 1e€by, s maximalnym ucinkom po 6-8 tyzdiov.

V dlhotrvajicich nadvazujicighSgidiach bol G¢inok irbesartanu/hydrochlorotiazidu udrziavany pocas
jedného roka. Rebound hyp% zia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlorotiazide nevyskytla, hoci u
Irbesartan Hydrochloroﬂ@ ¢ BMSu nebola $pecificky studovana.

Uctinok kombinagi ir@sartanu a hydrochlorotiazidu na morbiditu a mortalitu nebol Studovany.
Epidemiologi‘@ﬁie ukazali, ze dlhodob4 liecba s hydrochlorotiazidom znizuje riziko
kardiovas% Y morbidity a mortality.

Utinnost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v
pripade inych liekov s i¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzivni pacienti ¢iernej pleti
maju pozoruhodne niz$iu odozvu na monoterapiu irbesartanom Ak sa irbesartan podava sucasne

s nizkou davkou hydrochlorotiazidu (napriklad 12,5 mg denne) je antihypertenzivny uc¢inok u
pacientov ¢iernej pleti rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu v inicilnej lie€be zavaznej hypertenzie
(definovana ako SeDBP > 110 mmHg) boli hodnotené v multricentrickej, randomizovanej, dvojito-
zaslepenej, aktivne-kontrolovanej, 8-tyzdnovej Studii s paralelnou vetvou. Vsetkych 697 pacientov
bolo randomizovanych v pomere 2:1, jednotlivo bud’ na irbesartan/hydrochlorotiazid 150 mg/12,5 mg
alebo na irbesartan 150 mg a systematicky titrovanych (pred urc¢enim odpovede na nizsiu davku) po
jednom tyzdni na irbesartan/hydrochlorotiazid 300 mg/25 mg alebo na irbesartan 300 mg.
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Stadia zahffiala 58% muzov. Priemerny vek pacientov bol 52,5 rokov, 13% bolo > 65 ro¢nych a 2%
bolo > 75 ro¢nych. Dvanast’ percent (12%) bolo diabetickych pacientov, 34% bolo
hyperlipidemickych a najcastejsie sa vyskytujiicim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilna angina
pectoris u 3,5% zacastnenych.

Primarnym ciel'om tejto Stidie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol
kontrolovany (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tyzdni lie¢by. Styridsat'sedem percent (47,2%) pacientov
uzivajucich kombinaciu dosiahlo SeDBP < 90 mmHg v porovnani s 33,2% pacientov uzivajtcich
irbesartan (p = 0,0005). Priemerny zakladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mmHg v kazdej lieCene;j
skupine a znizenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdnoch boli jednotlivo 30,8/24,0 mmHg a

21,1/19,3 mmHg pre irbesartan/hydrochlorotiazid a irbesartan (p < 0,0001).

Druhy a vyskyt neziaducich ucinkov u pacientov lie¢enych kombinéaciou boli podobné profilu
neziaducich ucinkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdnového liecebného obdobia neboli
zaznamenané pripady synkopy v Ziadnej lie¢ebnej skupine. Hypotenzia sa vyskytla u 0,6% a 0%
pacientov a u 2,8% a 3,1% pacientov sa vyskytla tinava ako neziaduce ucinky j ednotlier’kupinéch s

kombinovanou liecbou a monoterapiou. ‘qp
&8

Stubezné uzivanie hydrochlorotiazidu a irbesartanu nema u¢inok na farm. Metiku ani jedného z
lieciv. &

Irbesartan a hydrochlorotiazid st peroralne aktivne latky a k syoj inite nevyzaduju
biotransforméciu. Po peroralnom uziti Irbesartan Hydrochlordthtazide BMSu je absolutna peroralna

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

biologicka dostupnost’ 60-80% pre irbesartan a 50-80% pr: rochlorotiazid. Potrava neovplyviiuje
biologicku dostupnost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide . Maximalna plazmaticka koncentracia sa
po peroralnom podani dosiahne po 1,5-2 hodinach pr@‘k esartan a po 1-2,5 hodinéch pre
hydrochlorotiazid. \

Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je
Distribu¢ny objem irbesartanu je 53-93 li
plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny obj
-
aykovacom intervale 10 az 600 mg linearna a imerné davke.
1onalne zvysenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg;
mechanizmus je neznamya{deMedvy telesny a renalny klirens je 157-176 a 3,0-3,5 ml/min. Pol¢as
terminalnej eliminacie ir&anu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie sa
dosiahne do 3 dni po zacatl davkovacieho rezimu raz denne. Po opakovanom davkovani raz denne sa
pozoruje limitz%{p maticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii bola zistena u Zien

blizre 96% s nepatrnou vézbou na krvné elementy.
>68% hydrochlorotiazidu je viazanych na bielkoviny
0,83-1,14 l/kg.

Farmakokinetika irbesartanu je v,
Pozorovalo sa mensie ako pro

s hypertenzi(lu o0 vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V pol¢ase a v akumulacii
irbesartany v§ zdiel nebol. U Zien nie je potrebna Uprava davkovania. Hodnoty AUC a C,,,x boli
tiez o nieéto\wéie u star§ich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov). Pol¢as
terminalnej elimindcie sa vyznamne nezmenil. U star§ich pacientov nie je uprava davkovania

potrebna. Priemerny plazmaticky pol¢as hydrochlorotiazidu sa pohybuje od 5-15 hodin.

Po peroralnom alebo intravenéznom podani irbesartanu znaéeného '*C, 80-85% cirkulujuce;
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje

v peceni oxidaciou a konjugaciou s kyselinou glukuronovou. Hlavnym cirkulujicim metabolitom je
irbesartanglukuronid (priblizne 6%). In vitro Studie ukazali, ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochrému P450; izoenzym CYP3A4 ma nevyznamny ucinok. Irbesartan a jeho
metabolity su eliminované zICou aj oblickami. Po perordlnom alebo intraven6znom podani irbesartanu
znageného '*C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i a zvysok v stolici. Menej ako 2% davky st
vyluc¢ované mocom ako nezmeneny irbesartan. Hydrochlorotiazid nie je metabolizovany, ale je rychlo
vyluceny oblickami. Najmenej 61% peroralnej ddvky je eliminovanych v nezmenenej forme do

24 hodin. Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu, nie v§ak cez hematoencefalicku bariéru a je
vylu¢ovany do materského mlieka.
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Poskodenie funkcie obli¢iek. u pacientov s poskodenou funkciou obliciek alebo u pacientov
podstupujticich hemodialyzu, nie su farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmeneng.
Irbesartan sa neda odstranit’ hemodialyzou. U pacientov s klirens kreatininu < 20 ml/min, sa
eliminacny polcas hydrochlorotiazidu predlzuje na 21 hodin.

Poskodenie funkcie pecene: u pacientov s miernou az stredne tazkou cirhézou nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Neuskuto¢nili sa Studie s pacientmi
s tazkym poskodenim funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Irbesartan/hydrochlorotiazid: potencialna toxicita kombinacie irbesartan/hydrochlorotiazid po
peroralnom podani sa vyhodnocovala na potkanoch a makakoch v stadiach trvajacich do 6 mesiacov.
Nepozorovali sa ziadne toxikologické Géinky vyznamné pre terapeutické pouzivanie u l'udi.
Nasledujice zmeny, pozorované na potkanoch a makakoch, ktorym sa podavala komb z@;
irbesartan/hydrochlorotiazid v davke 10/10 a 90/90 mg/kg/den, sa tiez Vyskytovalipr@\/ani oboch

liekov samostatne a/alebo sekundarne stviseli so znizenim krvného tlaku (ziadne amné

toxikologické interakcie neboli pozorované):

. Oblickové zmeny, charakterizované slabym zvySenim urey a kreatini ére,
hyperplazia/hypertrofia juxtaglomerularneho aparatu, ktoré st pria dosledkom interakcie
irbesartanu s renin-angiotenzinovym systémom,;

= Slabé zniZenie parametrov erytrocytov (erytrocyty, hemoglobi ,Stematokrit);

. V Sest’ mesiacov trvajucej stadii toxicity sa na niekol’ky rﬁanoch pri davke irbesartanu
90 mg/kg/den a hydrochlorotiazidu 90 mg/kg/deii a irb u/hydrochlorotiazidu

10/10 mg/kg/den pozorovala zmena farby sliznice ié@)a, vredy a fokalna nekroza zaludocnej
sliznice. Na makakoch sa tieto 1ézie nepozorovali;

= Znizenie draslika v sére spdsobené hydrochlor 1dom bolo ¢iastocne eliminované ak sa
hydrochlorotiazid podaval v kombinacii s it%@tanom.

Vicsina horeuvedenych ucinkov pravdepodobng ika farmakologickym pdsobenim irbesartanu

(blokéda inhibicie uvolfiovania reninu indukoyan®j angiotenzinom II so stimuldciou buniek

produkujucich renin) a objavuje sa tiez prfahtbitoroch angiotenzin konvertujiceho enzymu. Tieto
zistenia pravdepodobne nemaju Ziadny. am pre pouzitie terapeutickej davky irbesartanu/
hydrochlorotiazidu u l'udi. )

Ani pri davkach spésobujﬁcicwcitu u matiek sa u potkanov nepozoroval teratogénny u¢inok
kombinacie irbesartan/hydgdchorotiazid. Pretoze nie su dokazy o neziaducich t¢inkoch na plodnost’ u
zvierat alebo l'udi pri uii@ samotného irbesartanu alebo hydrochlorotiazidu, i€¢inky kombindcie
irbesartan/hydrochlogetiazid na plodnost’ neboli hodnotené v stadiach na zvieratach. Iné antagonisty
angiotenzinu II a pegdavaju samostatne, ovplyviuju v §tidiach na zvieratach plodnost’. Toto sa
pozorovalo al' p# ich davkach tychto inych antagonistov angiotenzinu II, ak sa podavali

\ kombiné% rochlorotiazidom.

Pri kombinécii irbesartan/hydrochlorotiazid sa nedokdzala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity irbesartanu a hydrochlorotiazidu v kombindcii nebol v $tudidch na zvieratach
hodnoteny.

Irbesartan: nebola dokdzana abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych
davkach. V predklinickych stidiach bezpecnosti vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den

u potkanov a > 100 mg/kg/den u makakov) spdsobili pokles parametrov cervenej krvnej zlozky
(erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky irbesartanu (> 500 mg/kg/den1) sposobuju
u potkanov a makakov degenerativne zmeny v oblickéach (ako napriklad intersticialnu nefritidu,
dilataciu tubulov, bazofiliu tubulov, zvySenu plazmatickll koncentraciu urey a kreatininu) a su
pravdepodobne sekundarne spdsobené hypotenznym u¢inkom lieku vediicim k znizeniu renalnej
perfuzie. Irbesartan indukuje hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov

> 90 mg/kg/den, u makakov > 10mg/kg/den). Vsetky tieto zmeny boli povazované za vysledok
farmakologickych ucinkov irbesartanu. Pre terapeutické davky irbesartanu u l'udi
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hyperplazia/hypertrofia renalnych juxtaglomerularnych buniek nema ziadny vyznam. Nie su dokazy
o mutagenite, klastogenite a karcinogenite. Studie na zvieratach s irbesartanom ukazali prechodné
toxické ucinoky (zvysena kavitacia oblickovej panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém)

u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni. U kralikov boli abortus alebo skora resorpcia plodu
pozorované pri davkach spdsobujucich signifikantnui toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov
a kralikov nebol pozorovany Ziadny teratogénny ucinok.

Hydrochlorotiazid: hoci sa nasiel nejednoznac¢ny dokaz genotoxického alebo karcinogénneho tcinku
v niektorych experimentalnych modeloch, rozsiahle skusenosti s hydrochlorotiazidom u I'udi
nepreukazali suvislost’ medzi jeho pouzitim a zvySenym vyskytom neoplaziem.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celuldza ‘ Q
Sodna sol’ kroskarmeldzy @
Monohydrat laktozy K
Magnéziumstearat ’\6
Koloidny hydratovany oxid kremicity

Predzelatinovany kukuri¢ny Skrob &@
Cerveny a zIty oxid zelezity (E172) 0

6.2 Inkompatibility s"\o

Neaplikovatel'né.
V &
6.3 Cas pouZitePnosti \@

3 roky. QQ
6.4 Specialne upozornenia na uch@nie
c

")

Uchovavajte pri teplote neprevysujage) 30°C.

Uchovavajte v povodnom ob ochranu pred vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obs@lenia

Skatul’'a obsahujjic 1@abliet; 1 blister obsahujuci 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovom blistri.
Skatul’a obsahujs 8 tabliet; 2 blistre obsahujtice 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatula obsa a 56 tabliet; 4 blistre obsahujuce 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul'a obs\bﬂjﬁca 98 tabliet; 7 blistrov obsahujucich 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’a obsahujiica 56 x 1 tabliet; 7 blistrov obsahujiicich 8 x 1 tabliet kazdy v
PVC/PVDC/hlinikovom blistri s perforaciou, umoziujice oddelenie jednotlivej davky.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specidlne pokyny na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. januar 2007 * @
Déatum posledného predlzenia registracie: ‘@0\
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1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety.

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.

Pomocna latka:
Kazda tableta obsahuje 65,8 mg laktdézy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

O
Tableta.
Broskynové, bikonvexné, ovalne, s vytlatenym srdcom na jednej strane a éisl(&% na druhej

strane. g
@

4. KLINICKE UDAJE \)

4.1 Terapeutické indikacie %

Liecba esencialnej hypertenzie. O

Tato fixna kombinacia dadvok je indikovand u dospel acientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hyd otiazidom (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania QQ

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS s?@a jedenkrat denne s jedlom, alebo bez jedla.
Mo6ze sa odporucit’ titracia davky je(@ vych zloziek (t.j. irbesartanu a hydrochlorotiazidu).

Ked je to klinicky vhodné, m@véﬁit’ priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinaciu:

. Irbesartan HydrochiQfotafazide BMS 150 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom, ktorych
krvny tlak nie je a@ atne kontrolovany samotnym hydrochlorotiazidom alebo irbesartanom
150 mg;

= Irbesartan d@hlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg sa moZe podavat’ pacientom
nedostat%((ontrolovan}?m irbesartanom 300 mg alebo Irbesartan Hydrochlorothiazide
BM of\ mg/12,5 mg.

= Irbes Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg sa moze podavat’ pacientom nedostatocne
kontrolovanym Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom 300 mg/12,5 mg.

Neodporiacaju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu / 25 mg hydrochlorotiazidu jedenkrat denne.
V pripade potreby sa moze Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavat’ spolu s inymi
antihypertenzivnymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Poskodenie funkcie obli¢iek: kvoli obsahu hydrochlorotiazidu sa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
neodporuca podavat’ pacientom s tazkou oblickovou dysfunkciou (klirens kreatininu < 30 ml/min). U
tejto skupiny pacientov sa uprednostituju sluckové diuretika pred tiazidovymi. U pacientov

s poSkodenim funkcie oblic¢iek nie je potrebna uprava davkovania ak je klirens kreatininu oblickami

> 30 ml/min (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Poskodenie funkcie pecene: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie je indikovany u pacientov
s tazkym posSkodenim funkcie pecene. U pacientov s poskodenymi pecenovymi funkciami sa tiazidy
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musia pouzivat’ opatrne. U pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie peCene nie je
potrebna prava davkovania Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu (pozri ast’ 4.3).

Starsi pacienti: star§Sim pacientom nie je potrebné upravovat’ davku Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu.

Pediatricki pacienti: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodportca pouzivat’ u deti a
mladistvych kvoli nedostatku udajov o bezpecnosti a t¢innosti.

4.3 Kontraindikacie
" Precitlivenost’ na lie¢iva a ktorikol'vek pomocnu latku (pozri Cast’ 6.1) alebo na iné

sulfonamidové derivaty (hydrochlorotiazid je sulféonamidovy derivat)
. Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4.a 4.6)

. Tazké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
= Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia . @
. Tazké poskodenie funkcie pecene, bilidrna cirh6za a cholestaza ‘ 0\

4
N

Hypotenzia - pacienti s depléciou objemu: pri pouzivani Irbesartan Hydr @othiazide BMSu sa
4@' :be

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

zriedkavo vyskytla symptomaticka hypotenzia u pacientov s hyperten "al$ich rizikovych
faktorov hypotenzie. Symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnitau pacientov s depléciou objemu
a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii soli ¥ @ diétnej liecby, pri hnacke alebo
vracani. Tieto stavy musia byt upravené pred zacatim lieéby% rtan Hydrochlorothiazide BMSom.

Stenodza rendlnej artérie - Renovaskularna hypertenzia: né riziko t'azkej hypotenzie a renalne;j
insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou sten6zo alnej artérie alebo stendzou artérie solitarne
funk¢nej oblicky, ak su lieceni inhibitormi angio onvertujiiceho enzymu alebo antagonistami
receptorov pre angiotenzin II. Hoci horeuvedené enie nie je dokumentované v suvislosti

s Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom, da\sa pyedpokladat’ podobny t¢inok.

Poskodenie funkcie obliciek a transpla@ obliciek: ak sa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
pouziva u pacientov s po§k0den0wre@ ou funkciou, odportica sa pravidelné monitorovanie hladin
draslika, kreatininu a kyseliny ) v sére. Nie st skuisenosti s podavanim Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu u&%ﬂtov po nedavnej transplantacii oblicky. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BM mie pouzivat’ u pacientov s tazkym poskodenim funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu < 30 in) (pozri Cast’ 4.3). Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom

s poskodenymi funkcjami obli¢iek sa moze vyskytnit’ azotémia. U pacientov s poskodenim funkcie
obliciek nie je pQtrebn#’uprava davkovania, ak je klirens kreatininu > 30 ml/min. Avsak u pacientov
s miernym az s% tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min ale

<60 ml/m% Ato fixna kombinacia davok musi podavat’ opatrne.

Poskodenie funkcie pecene: u pacientov s poskodenymi funkciami pecene alebo s progresivnym
ochorenim pecene sa musia tiazidy pouZzivat’ opatrne, pretoze aj mald zmena v rovnovahe telesnych
tekutin a elektrolytov moze vyustit’ do hepatalnej komy. Nie s klinické skusenosti s pouzivanim
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu u pacientov s poskodenim funkcie pecene.

Stenéza aortalnej a mitralnej chlopne, obstruktivna hypertrofickd kardiomyopatia: tak, ako pri
podavani inych vazodilatancii, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou sten6zou, alebo obstruktivnou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Primarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne neodpovedaji na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodportica
pouzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
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Ucdinky na metabolizmus a endokrinny systém: liecba tiazidmi méze narusit’ toleranciu glukézy. U
diabetickych pacientov méze byt potrebna Gprava davkovania inzulinu alebo peroralnych
hypoglykemik. Pocas liecby tiazidmi sa m6ze manifestovat’ latentny diabetes mellitus.

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktoru Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje, vSak tento u€¢inok nebol hlaseny alebo
bol len minimalny. U niektorych pacientov, ktorym sa podavaji tiazidy sa moze vyskytnit
hyperurikémia alebo sa moze manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov: u v§etkych pacientov s diuretickou liecbou sa musia vo vhodnych
pravidelnych intervaloch vysetrit’ hladiny elektrolytov v sére.

Tiazidy, vratane hydrochlorotiazidu, mézu spdsobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkalézu). Varujuce priznaky nerovnovahy tekutin a
elektrolytov su sucho v ustach, sméd, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest” alebo kfce,
svalova unava, hypotenzia, oligtria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo
vracanie.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik moze vzniknut’ hypokaliémia, sucasna liecba irbesa: vSak
moZe znizit' diuretikami indukovanu hypokaliémiu.Riziko hypokali€émie je najvys§jie ientov

s cirhdzou pecene, u pacientov s nadmernou diurézou, u pacientov s neadekvatny oralnym
prijmom elektrolytov a u pacientov so stiCasnou liecbou kortikosteroidmi aleb ’&%' Naopak,
vzhladom na to, Ze zlozkou Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu je irbesaf yperkaliémia sa
mdze vyskytnat hlavne pri posSkodeni funkcie obli¢iek a/alebo pri srdcoy yhani a diabetes
mellitus. U rizikovych pacientov sa odporica adekvatne monitorovani @s a v sére. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS sa musi obzvlast’ opatrne podavat’ pri sué g&] liecbe draslik Setriacimi
diuretikami, pri nahradéch draslika alebo pri sol'nych ndhradach ujucich draslik (pozri Cast’ 4.5).
Neexistuju dokazy o tom, Ze by irbesartan mohol znizit’ diuredi indukovanu hyponatriémiu alebo
jej predist’. Nedostatok chloridov je vac¢Sinou mierny a zvycayfie nevyzaduje liecbu.

Tiazidy mozu znizit’ vylu¢ovanie vapnika mocom a ty spdsobit’ prechodné a mierne zvysenie
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metabolizmu véphika. Vyrazna hyperkalciémia moze svedcit’ o
latentnej hyperparatyredze. Pred vykonanim testc\@kcie pristitnych teliesok musi byt’ liecba
tiazidmi prerusena. Q

Dokazalo sa, ze tiazidy zvysuju exkréciu ho@a oCom, ¢o mdze sposobit’ hypomagneziémiu.

Litium: neodportca sa kombinacia h'tiaQQesartan Hydrochlorothiazide BMSom (pozri Cast’ 4.5).

")
Antidopingovy test: hydrochloro:'&i)l obsiahnuty v tomto lieku by mohol sposobit’ pozitivne

analytické vysledky v antidopj om teste.

Vseobecne: u pacientov@ ych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldesteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo zakladnym r ncﬁ/m ochorenim, vratane stendzy renalnej artérie), lieCba inhibitormi
angiotenzin lgo juceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu II, ktoré posobia na
tento systém, spojena s akttnou hypotenziou, azotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akitnym
renalnym &Anim. Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného tlaku u pacientov
s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim, moze viest’ k infarktu
myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov s alebo bez anamnézy alergie alebo bronchidlnej astmy mdzu nastat’ reakcie z
precitlivenosti na hydrochlorotiazid, vécsia pravdepodobnost’ je v§ak u pacientov s anamnézou. Pri
pouzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorSenie alebo aktivécia systémového lupus
erythematosus.

Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikach (pozri Cast’ 4.8). Ak sa
fotosenzitivita vyskytne pocas liecby, odporti¢a sa ukoncit’ liecbu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odporuca sa chranit’ exponovant oblast’ pred slnkom alebo umelym UVA.

Gravidita: Antagonisty receptora angiotenzinu Il (AIIRAs) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.

Pokial’ nie je pokraCovanie liecby AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujtcich graviditu sa ma zmenit’
liecba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
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pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lieCbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Laktéza: tento lick obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi poruchami- galaktézovou
intoleranciou, laponskym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nemaju tento
liek uzivat'.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva: antihypertenzivny t¢inok Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu sa méze zvysit
pri suCasnom pouzivani inych antihypertenziv. Irbesartan a hydrochlorotiazid (pri davkach do 300 mg
irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazidu) boli bezpe¢ne podavané s inymi antihypertenzivami ako st
blokatory vapnikovych kanalov a betablokatory. Predchadzajuca liecba vysokymi davkami diuretik
moze viest' k objemovej deplécii a riziku hypotenzie na zacCiatku lie¢by irbesartanom s alebo bez
tiazidovych diuretik ak pred tym nebola urobena korekcia objemovej deplécie (pozri Cast’ 4.4).

*

Litium: pri sibeznom podévani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzﬁm@lo zistené
reverzibilné zvySenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné ucinky irbesart@oli doteraz
vel'mi zriedkavo hlasené. Navyse, tiazidy znizuju renalny klirens litia, takze sa zivani Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu moze zvysit' riziko toxicity litia. Preto sa kombi litia a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu neodportca (pozri Cast’ 4.4). Ak je kombina '@Vyhnutné, odporuca sa
starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére. &

Lieky ovplyviiujuce hladinu draslika: kalium-deplecny ﬁéinokﬂh@]lorotiazidu je zoslabeny draslik
Setriacim u¢inkom irbesartanu. Avsak, tento ucinok hydrochl idu na hladinu draslika v sére
moze byt zosilneny inymi lieckmi spojenymi so stratou drzﬁf@a hypokaliémiou (napr. iné draslik
Setriace diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolon, sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade
sktisenosti s pouzivanim inych liekov tlmiacich renin i0tenzinovy systém, subezné podavanie
draslik Setriacich diuretik, nahrad draslika, sol'ny @arad obsahujucich draslik alebo inych liekov,
ktoré mozu zvySovat hladinu draslika v sére (na% odna sol’ heparinu) méze viest’ k zvySenej hladiny
draslika v sére. U rizikovych pacientov sa 0@1‘1’1 adekvatne monitorovanie sérového draslika (pozri

Cast’ 4.4). O

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny ika v sére: pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére
sa odporuca ak sa Irbesartan Hyg@lorothiazide BMS podava s liekmi, ktorych uc¢inok je

ovplyvneny zmenami hladiny, ka v sére (napriklad digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidové protizépalq&kv: ak sa antagonisty angiotenzinu II zaroven podavaju s
nesteroidovymi protizapaldvymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylosalicylova
(> 3 g/den) a nesgl kﬁe NSAIDs) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho tcinku.

Akou ACE in%ov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu Il a NSAIDs moze viest’ k
zvyseniu r'zik\ orSenych renalnych funkcii, zahriujiicich mozné akuitne renalne zlyhanie a zvysSenie
sérového dM(a najmé u pacientov so slabou pre-existujiicou renalnou funkciou. Kombinacia sa
musi podavat’ opatrne najmé v pokrocilom veku. Pacienti musia byt’ adekvatne hydratovani a musi sa

zvazit pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zahéjeni sprievodnej terapie.

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tadiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlorotiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom
rozsahu glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uéinky induktorov
CYP2(9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola si¢asnym podavanim irbesartanu zmenena.

DalSie informdcie o liekovych interakciach hydrochlorotiazidu: k interakcii s tiazidovymi diuretikami
moze dojst, ak sa sucasne uzivaju nasledujuce lieky:

Alkohol: méze dojst’ k potenciovaniu ortostatickej hypotenzie;
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Antidiabetické lieky (peroralne antidiabetika a inzulin): moze byt potrebna uprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4);

Cholestyramin a kolestipolova Zivica: v pritomnosti zivicovych idnomenicov je naruSena absorbcia
hydrochlorotiazidu;

Kortikosteroidy, ACTH: mo6ze sa zvysit deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia;

Digitalisové glykozidy: tiazidmi indukovana hypokaliémia alebo hypomagneziémia prispieva ku
vzniku digitalisom indukovanej srdcovej arytmie (pozri Cast’ 4.4);

Nesteroidové protizapalové lieky: uzivanie nesteroidovych protizapalovych liekov moze u niektorych
pacientov znizovat diureticky, natriureticky a antihypertenzny i¢inok tiazidovych diuretik;

Presorické aminy (napriklad noradrenalin): G¢inok moze byt zniZeny, ale nie natol’kog@ich
pouzitie bolo vylucené; ‘

Nedepolarizujuce relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): 1¢inok Bé)olarizujﬁcich
relaxancii méze byt potenciovany hydrochlorotiazidom; N %

\
Lieky proti dne: mdze byt’ potrebna uprava davkovania liekov proti d ,@k%ze hydrochlorotiazid
moze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné z I’%&lie davkovania probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik {I?G&I}'léit’ vyskyt reakcii z
precitlivenosti na allopurinol; é\

Soli vapnika: tiazidové diuretikd mozu zvysit’ hladinu \@@a v sére, pretoze znizuju jeho exkréciu.
Ak sa musia predpisat’ nahrady vapnika alebo lieky § ce vapnik (napriklad lie¢ba vitaminom D),
musi sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a dév\]\ 1e vapnika sa musi primerane upravit’;

Vygn}'r hyperglykemicky u¢inok betablokatorov a

#, beperidén) mézu zvysit’ biologicka dostupnost’
diuretik tiazidového typu zniZenim gas estindlnej motility a rychlosti zaludo¢ného
vyprazdnovania. Tiazidy mézu zvjéi@ iko neziaducich uc¢inkov sposobenych amantadinom. Tiazidy
mozu znizit’ exkréciu cytotoxickych Jickov oblickami (napriklad cyklofosfamid, metotrexat) a

Iné interakcie: posobenim tiazidov méze byt
diazoxidov. Anticholinergika (napriklad

4.6 Graviditaalakté&
Gravidita:
P

Pouzitie Ag;t{ a neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tsgfom trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presved¢ivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie st
zname kontrolované epidemiologické tidaje tykajuce sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu II
(AIIRAs), podobné rizika mozu existovat’ pre celt skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
lieCbu, ktord ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze vystavenie sa lieCbe AIIRA pocas druhého a tretieho trimestra gravidity indukuje
humannu fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a
neonatalnu toxicitu (rendlne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri ¢ast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola rendlnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.
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Dojcata matiek uzivajucich AIIRAs sa maju désledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Tiazidy prechddzaju placentarnou bariérou a nachadzaju sa v pupo¢nikovej krvi. M6zu sposobit’
zniZenie placentarnej perfizie, narusenie elektrolytovej rovnovahy plodu a pravdepodobne sa mézu
vyskytnut’ d’alSie reakcie, ktoré sa vyskytli u dospelych. Ak matka uzivala tiazidy, boli hlasené
pripady novorodeneckej trombocytopénie alebo Zltacky plodu alebo novorodenca. Vzhl'adom na to, ze
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje hydrochlorotiazid, neodporuca sa uzivat ho v prvom
trimestri gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst’ na vhodnu alternativnu liecbu.

Laktacia:

PretoZe nie su dostupné informacie tykajlice sa pouzitia Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu pocas
dojcenia, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodporuca pouzivat’ a vhodnejsie je zvolit
alternativnu lieCbu s lepSie dokazanym bezpecnostnym profilom poc¢as dojcenia, obzvlast pocas
dojc¢enia novorodencov alebo predcasne narodenych deti. ‘\é

»O

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje \$®

Neuskutocnili sa Ziadne §tadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obs @at’ stroje. Vzhl'adom
na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, Ze by ju IrbesafapHydrochlorothiazide
BMS mohol ovplyvnit. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treb@t’ do Givahy, ze pocas liecby
hypertenzie sa obcas mozu vyskytniit’ zavraty a inava. 0

4.8 Neziaduce ucinky %

Kombinacia irbesartanu/hydrochlorotiazidu: O

Tabul'ka 1 zahfna neziaduce reakcie zo spontannych ni pozorované v placebom kontrolovanych
skusaniach, v ktorych 898 pacientov s hypertenzi tvalo rozdielne davky (rozpatie:

37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg irbesartanu/ chlorotiazidu).

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii u ych nizsie je definovana pouzitim nasledovne;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté 00 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/100Qy; i zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin

frekvencii su neziaduce ucinky adané v poradi klesajucej zavaznosti.

P\
Tabul’ka 1: Neziaduce re@ placebom kontrolovanych skuSaniach a spontdnne hlasenia*
Laboratorne a funkcné 0 Casté: zvySenie mocoviny (BUN) v krvi,

vySetrenia: 6 kreatininu a kreatinkinazy
a\ Menej Casté: znizenie draslika a sodika v sére
Poruchy srdax@f}lcovej Menej Casté: synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém
cinnosti. N, )
Poruchy nerYbvého systéemu: Casté: z4vrat
Menej Casté: ortostaticky zavrat
Nezname: bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Nezndme: tinnitus
Poruchy dychacej sustavy, Nezname: kasel
hrudnika a mediastina:
Poruchy gastrointestinalneho Casté: nauzea/zvracanie
traktu: Menej Casté: hnacka
Nezname: dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obliciek a mocovych Casté: abnormalne mocenie
ciest: Nezname: poskodenie funkcie obli¢iek vratane

ojedinelych pripadov zlyhania obli¢iek u
rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej Menej Casté: opuch koncatin
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sustavy a spojivového tkaniva: Nezname: artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a vyzZivy: Nezname: hyperkaliémia

Poruchy ciev: Nezndme: sCervenanie

Celkové poruchy a reakcie v Casté: unava

mieste podania:

Poruchy imunitného systému: Nezname: pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrazka, urtikaria

Poruchy pecene a zicovych ciest: Nezname: hepatitida, abnormalna peceiiové funkcia

Poruchy reprodukcného systému  Menej Casté:  sexudlna dysfunkcia, zmeny libida

a prsnikov:

* Vyskyt neziaducich uéinkov hlasenych zo spontannych hlaseni je ozna¢eny ako “nezname”

Dalgie informacie o jednotlivych zloZkach: okrem vyssie uvedenych neZiaducich reakcii pre
kombinovany produkt mézu sa vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo
zloziek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu. Tabul’ka 2 a 3 niz§ie poukazuje na neiiad@e reakcie

hlasené pri jednotlivych zlozkach Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu. ‘\
O

Tabulka 2: Neziaduce reakcie hlasené pri pouziti samotného irbesartanu L o

Celkové poruchy a reakcie v Menegj casté:  bolest na hrudniku 6 >
\

mieste podanias: g

Qs
Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie (bez ohl'adu na vztah k lieku) hlasené ﬁl‘ﬁouiivani
samotného hydrochlorotiazidu “

Laboratorne a funkcné Nezname elektroly x@govnovéha (vratane
hypokaligmie a hyponatriémie, pozri

vySetrenia:
cast’ Q, yperurikémia, glykozuria,
Iﬁ@g ykémia, zvysenie cholesterolu a

veeridov

Poruchy srdca a srdcovej Nezndme \yacové arytmie
éinnosti: o Q

Poruchy krvi a lymfatického Nezn@ ~ aplasticka anémia, depresia kostnej
systému: drene, neutropénia/agranulocytéza,
Q hemolyticka anémia, leukopénia,
") Lo
C s trombocytopénia

Poruchy nervového systému: N\ Nezname vertigo, parestézia, zavrat, nepokoj

- I3 r ro_ s . .
Poruchy oka: o O Nezname prechodné rozmazané videnie, xantopsia

Poruchy dychacej sdsta@ Nezndme

hrudnika a mediasting,

tazkosti s dychanim (vratane
pneumonitidy a pl'ucneho edému)

Poruchy gastrointestifigineho Nezname pankreatitida, anorexia, hnacka, zapcha,
traktu: drazdenie Zaludka, sialadenitida, strata
%) chuti do jedla

Poruchy obﬁéje% a mocovych Nezndme intersticialna nefritida, renalna

ciest: dysfunkcia

Poruchy koze a podkozného Nezname anafylaktické reakcie, toxicka

tkaniva: epidermalna nekrolyza, nekrotizujica
angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida),
reakcie podobné koznému lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus, fotosenzitivne reakcie,
vyrazka, urtikdria

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname slabost’, svalovy ki¢

sustavy a spojivového tkaniva:

Poruchy ciev: Nezname posturalna hypotenzia

Celkové poruchy a reakcie v Nezname hortcka

mieste podania:

Poruchy pecene a zlcovych ciest: Nezname zltacka (intrahepatélna cholestaticka
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zltacka)

Psychické poruchy: Nezname depresia, poruchy spanku

Neziaduce ucinky hydrochlorotiazidu zavislé od davky (najmai elektrolytové poruchy) sa mozu zvysit’
pocas titracie hydrochlorotiazidu.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné osobitné informacie o liecbe predavkovania Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom.
Pacient musi byt pozorne sledovany, liecba musi byt symptomaticka a podpornd. Manazment zavisi
od Casu uzitia a od zavaznosti symptémov. Navrhované opatrenia zahiiiaji indukciu emézy a/alebo
gastricku lavaz. Pri lie¢be predavkovania moze byt prospe$né podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia
monitorovat’ elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat’' na chrbte a
dostavat’ rychlu nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykarng}méZe sa
vyskytnut’ aj bradykardia. ' 0

Predavkovanie hydrochlorotiazidom je spojené s depléciou elektolytov (hypo%ﬁéﬁia, hypochlorémia,
hyponatrémia) a dehydrataciou spdsobenou nadmernym mo&enim. Najbezngiifadi znakmi a priznakmi
predavkovania si nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze spdsobit’ % ktce a/alebo zvyraznit
srdcovu arytmiu najmé pri su¢asnom pouzivani digitalisovych glykozi( lebo niektorych
antiarytmickych liekov. 0

o)
Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou. Stupeni odst &99&1 hydrochlorotiazidu hemodialyzou
nebol stanoveny. O

&

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \@
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 0

Farmakoterapeuticka skupina: antagoni@sangiotenzinu 11, kombinacie

ATC kéd CO9DA04. .nc)@

S je kombindciou antagonistu receptora angiotenzinu II,

ka, hydrochlorotiazidu. Kombinacia tychto latok ma aditivny
izuje krvny tlak vyraznejSie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan Hydrochlorothiazi
irbesartanu, a tiazidového
antihypertenzivny t¢ino

Predpoklada sagzeblokuje vSetky ucinky angiotenzinu II sprostredkované AT1 receptorom, bez
ohl'adu na zdrdgatebo cestu syntézy angiotenzinu II. Selektivny antagonizmus receptorov angiotenzinu
IT (AT1) v&& zvyseniu hladiny reninu a angiotenzinu II v plazme a k zniZeniu koncentracie
aldosterénu v plazme. Pri odporti¢anych davkach samotného irbesartanu nie su vyznamne ovplyvnené
sérové hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.5).
Irbesartan neinhibuje ACE (kininaza II), enzym tvoriaci angiotenzin II a degradujuci bradykinin na
inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj G¢inok nevyzaduje metabolicku aktivaciu.

Irbesartan je sihé ,lpe%élne aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu II (AT1 podtyp).

Hydrochlorotiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho ucinku tiazidovych
diuretik nie je uplne znamy. Tiazidy ovplyviuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorbcie
elektrolytov priamym zvySenim vylucovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnoZstve.
Diureticky u¢inok hydrochlorotiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmaticka reninova
aktivitu, zvySuje sekréciu aldosterénu s naslednym zvysenim vylucovania draslika a bikarbonatov

do mocu a znizenim draslika v sére. Sti¢asné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne
prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-aldosteronového systému tendenciu zvratit’ straty draslika
spOsobené tymito diuretikami. S hydrochlorotiazidom sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol u¢inku
sa objavi asi po 4 hodinach pri¢om U¢inok pretrvava priblizne 6-12 hodin.
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Kombinacia hydrochlorotiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok sposobuje od davky
zavislé aditivne zniZenie krvného tlaku. Pridanie 12,5 mg hydrochlorotiazidu k 300 mg irbesartanu
jedenkrat denne, u pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi samostatne podavanym
irbesartanom 300 mg, spdsobuje d’alSie znizenie diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom v
najnizSom bode Uc¢inku (24 hodin po podani) o 6,1 mmHg. V porovnani s placebom, kombinacia

300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu sposobuje vSeobecne systolicko/diastolické znizenie
do 13,6/11,5 mmHg.

Limitované klinické tidaje (7 z 22 pacientov) naznacili, ze pacienti nekontrolovani kombinaciou
300 mg/12,5 mg mozu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvySeny hypotenzny ucinok u oboch systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mmHg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu podavana jedenkrat
denne pacientom s miernou az stredne t'azkou hypertenziou, spésobuje zniZenie .
systolického/diastolického krvnéeho tlaku v najnizS§om bode tcinku (24 hodin po pqdafi gvky)

0 12,9/6,9 mmHg. Vrchol t¢inku sa dosiahne 3-6 hodin po uziti. Pri ambulantno 1torovani
krvného tlaku sa podavanim kombinacie irbesartanu 150 mg s hydrochlorotiazj 12,5 mg jedenkrat
denne dosiahlo konzistentné zniZenie krvného tlaku v priebehu 24 hodin s pragfBernou
systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mmHg v porovnani s plac omer u¢inku v
najnizSsom bode k vrcholovému ucinku Irbesartan Hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg bol
100% pri ambulantnom monitorovani krvného tlaku. Pomer ﬁéinku§ %niﬁom bode k vrcholovému

ucinku pri merani tlaku manzetou pocas navstevy pacienta v a ii bol 68% pre Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg a 76% Irbesartan ochlorothiazide BMS

300 mg/12,5 mg. 24 hodinovy ucinok bol pozorovany bez ného znizenia krvného tlaku v case
vrcholu Gcinku a s bezpecnym a ucinnym znizenim tla i v priebehu jednodiiového davkovacieho

intervalu. é\

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlak@vi podavanim 25 mg samotného
hydrochlorotiazidu, pridanie irbesartanu spdsdbuj® v porovnani s placebom d’alSie zniZenie
systolicko/diastolického tlaku o 11,1/7,2 r&

ZniZenie krvného tlaku irbesartangm@%binécii s hydrochlorotiazidom je zjavné uz po prvej davke
a vyrazné do 1-2 tyzdiiov po zacj @ 1e€by, s maximalnym ucinkom po 6-8 tyzdiov.

V dlhotrvajicich nadvazujicighSgidiach bol G¢inok irbesartanu/hydrochlorotiazidu udrziavany pocas
jedného roka. Rebound hyp% zia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlorotiazide nevyskytla, hoci u
Irbesartan Hydrochloroﬂ@ ¢ BMSu nebola $pecificky studovana.

Uctinok kombinagi ir@sartanu a hydrochlorotiazidu na morbiditu a mortalitu nebol Studovany.
Epidemiologi‘@ﬁie ukazali, ze dlhodob4 liecba s hydrochlorotiazidom znizuje riziko
kardiovas% Y morbidity a mortality.

Utinnost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v
pripade inych liekov s i¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzivni pacienti ¢iernej pleti
maju pozoruhodne niz$iu odozvu na monoterapiu irbesartanom Ak sa irbesartan podava sucasne

s nizkou davkou hydrochlorotiazidu (napriklad 12,5 mg denne) je antihypertenzivny uc¢inok u
pacientov ¢iernej pleti rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu v inicilnej lie€be zavaznej hypertenzie
(definovana ako SeDBP > 110 mmHg) boli hodnotené v multricentrickej, randomizovanej, dvojito-
zaslepenej, aktivne-kontrolovanej, 8-tyzdnovej Studii s paralelnou vetvou. Vsetkych 697 pacientov
bolo randomizovanych v pomere 2:1, jednotlivo bud’ na irbesartan/hydrochlorotiazid 150 mg/12,5 mg
alebo na irbesartan 150 mg a systematicky titrovanych (pred urc¢enim odpovede na nizsiu davku) po
jednom tyzdni na irbesartan/hydrochlorotiazid 300 mg/25 mg alebo na irbesartan 300 mg.
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Stadia zahffiala 58% muzov. Priemerny vek pacientov bol 52,5 rokov, 13% bolo > 65 ro¢nych a 2%
bolo > 75 ro¢nych. Dvanast’ percent (12%) bolo diabetickych pacientov, 34% bolo
hyperlipidemickych a najcastejsie sa vyskytujiicim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilna angina
pectoris u 3,5% zacastnenych.

Primarnym ciel'om tejto Stidie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol
kontrolovany (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tyzdni lie¢by. Styridsat'sedem percent (47,2%) pacientov
uzivajucich kombinaciu dosiahlo SeDBP < 90 mmHg v porovnani s 33,2% pacientov uzivajtcich
irbesartan (p = 0,0005). Priemerny zakladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mmHg v kazdej lieCene;j
skupine a znizenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdnoch boli jednotlivo 30,8/24,0 mmHg a

21,1/19,3 mmHg pre irbesartan/hydrochlorotiazid a irbesartan (p < 0,0001).

Druhy a vyskyt neziaducich ucinkov u pacientov lie¢enych kombinéaciou boli podobné profilu
neziaducich ucinkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdnového liecebného obdobia neboli
zaznamenané pripady synkopy v Ziadnej lie¢ebnej skupine. Hypotenzia sa vyskytla u 0,6% a 0%
pacientov a u 2,8% a 3,1% pacientov sa vyskytla tinava ako neziaduce ucinky j ednotlier’kupinéch s

kombinovanou liecbou a monoterapiou. ‘qp
&8

Stubezné uzivanie hydrochlorotiazidu a irbesartanu nema u¢inok na farm. Metiku ani jedného z
lieciv. &

Irbesartan a hydrochlorotiazid st peroralne aktivne latky a k syoj inite nevyzaduju
biotransforméciu. Po peroralnom uziti Irbesartan Hydrochlordthtazide BMSu je absolutna peroralna

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

biologicka dostupnost’ 60-80% pre irbesartan a 50-80% pr: rochlorotiazid. Potrava neovplyviiuje
biologicku dostupnost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide . Maximalna plazmaticka koncentracia sa
po peroralnom podani dosiahne po 1,5-2 hodinach pr@‘k esartan a po 1-2,5 hodinéch pre
hydrochlorotiazid. \

Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je
Distribu¢ny objem irbesartanu je 53-93 li
plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny obj
-
aykovacom intervale 10 az 600 mg linearna a imerné davke.
1onalne zvysenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg;
mechanizmus je neznamya{deMedvy telesny a renalny klirens je 157-176 a 3,0-3,5 ml/min. Pol¢as
terminalnej eliminacie ir&anu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie sa
dosiahne do 3 dni po zacatl davkovacieho rezimu raz denne. Po opakovanom davkovani raz denne sa
pozoruje limitz%{p maticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii bola zistena u Zien

blizre 96% s nepatrnou vézbou na krvné elementy.
>68% hydrochlorotiazidu je viazanych na bielkoviny
0,83-1,14 l/kg.

Farmakokinetika irbesartanu je v,
Pozorovalo sa mensie ako pro

s hypertenzi(lu o0 vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V pol¢ase a v akumulacii
irbesartany v§ zdiel nebol. U Zien nie je potrebna Uprava davkovania. Hodnoty AUC a C,,,x boli
tiez o nieéto\wéie u star§ich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov). Pol¢as
terminalnej elimindcie sa vyznamne nezmenil. U star§ich pacientov nie je uprava davkovania

potrebna. Priemerny plazmaticky pol¢as hydrochlorotiazidu sa pohybuje od 5-15 hodin.

Po peroralnom alebo intravenéznom podani irbesartanu znaéeného '*C, 80-85% cirkulujuce;
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje

v peceni oxidaciou a konjugaciou s kyselinou glukuronovou. Hlavnym cirkulujicim metabolitom je
irbesartanglukuronid (priblizne 6%). In vitro Studie ukazali, ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochrému P450; izoenzym CYP3A4 ma nevyznamny ucinok. Irbesartan a jeho
metabolity su eliminované zICou aj oblickami. Po perordlnom alebo intraven6znom podani irbesartanu
znageného '*C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i a zvysok v stolici. Menej ako 2% davky st
vyluc¢ované mocom ako nezmeneny irbesartan. Hydrochlorotiazid nie je metabolizovany, ale je rychlo
vyluceny oblickami. Najmenej 61% peroralnej ddvky je eliminovanych v nezmenenej forme do

24 hodin. Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu, nie v§ak cez hematoencefalicku bariéru a je
vylu¢ovany do materského mlieka.
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Poskodenie funkcie obli¢iek. u pacientov s poskodenou funkciou obliciek alebo u pacientov
podstupujticich hemodialyzu, nie su farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmeneng.
Irbesartan sa neda odstranit’ hemodialyzou. U pacientov s klirens kreatininu < 20 ml/min, sa
eliminacny polcas hydrochlorotiazidu predlzuje na 21 hodin.

Poskodenie funkcie pecene: u pacientov s miernou az stredne tazkou cirhézou nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Neuskuto¢nili sa Studie s pacientmi
s tazkym poskodenim funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Irbesartan/hydrochlorotiazid: potencialna toxicita kombinacie irbesartan/hydrochlorotiazid po
peroralnom podani sa vyhodnocovala na potkanoch a makakoch v stadiach trvajacich do 6 mesiacov.
Nepozorovali sa ziadne toxikologické Géinky vyznamné pre terapeutické pouzivanie u l'udi.
Nasledujice zmeny, pozorované na potkanoch a makakoch, ktorym sa podavala komb z@;
irbesartan/hydrochlorotiazid v davke 10/10 a 90/90 mg/kg/den, sa tiez Vyskytovalipr@\/ani oboch

liekov samostatne a/alebo sekundarne stviseli so znizenim krvného tlaku (ziadne amné

toxikologické interakcie neboli pozorované):

. Oblickové zmeny, charakterizované slabym zvySenim urey a kreatini ére,
hyperplazia/hypertrofia juxtaglomerularneho aparatu, ktoré st pria dosledkom interakcie
irbesartanu s renin-angiotenzinovym systémom,;

= Slabé zniZenie parametrov erytrocytov (erytrocyty, hemoglobi ,Stematokrit);

. V Sest’ mesiacov trvajucej stadii toxicity sa na niekol’ky rﬁanoch pri davke irbesartanu
90 mg/kg/den a hydrochlorotiazidu 90 mg/kg/deii a irb u/hydrochlorotiazidu

10/10 mg/kg/den pozorovala zmena farby sliznice ié@)a, vredy a fokalna nekroza zaludocnej
sliznice. Na makakoch sa tieto 1ézie nepozorovali;

= Znizenie draslika v sére spdsobené hydrochlor 1dom bolo ¢iastocne eliminované ak sa
hydrochlorotiazid podaval v kombinacii s it%@tanom.

Vicsina horeuvedenych ucinkov pravdepodobng ika farmakologickym pdsobenim irbesartanu

(blokéda inhibicie uvolfiovania reninu indukoyan®j angiotenzinom II so stimuldciou buniek

produkujucich renin) a objavuje sa tiez prfahtbitoroch angiotenzin konvertujiceho enzymu. Tieto
zistenia pravdepodobne nemaju Ziadny. am pre pouzitie terapeutickej davky irbesartanu/
hydrochlorotiazidu u l'udi. )

Ani pri davkach spésobujﬁcicwcitu u matiek sa u potkanov nepozoroval teratogénny u¢inok
kombinacie irbesartan/hydgdchorotiazid. Pretoze nie su dokazy o neziaducich t¢inkoch na plodnost’ u
zvierat alebo l'udi pri uii@ samotného irbesartanu alebo hydrochlorotiazidu, i€¢inky kombindcie
irbesartan/hydrochlogetiazid na plodnost’ neboli hodnotené v stadiach na zvieratach. Iné antagonisty
angiotenzinu II a pegdavaju samostatne, ovplyviuju v §tidiach na zvieratach plodnost’. Toto sa
pozorovalo al' p# ich davkach tychto inych antagonistov angiotenzinu II, ak sa podavali

\ kombiné% rochlorotiazidom.

Pri kombinécii irbesartan/hydrochlorotiazid sa nedokdzala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity irbesartanu a hydrochlorotiazidu v kombindcii nebol v $tudidch na zvieratach
hodnoteny.

Irbesartan: nebola dokdzana abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych
davkach. V predklinickych stidiach bezpecnosti vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den

u potkanov a > 100 mg/kg/den u makakov) spdsobili pokles parametrov cervenej krvnej zlozky
(erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky irbesartanu (> 500 mg/kg/den1) sposobuju
u potkanov a makakov degenerativne zmeny v oblickéach (ako napriklad intersticialnu nefritidu,
dilataciu tubulov, bazofiliu tubulov, zvySenu plazmatickll koncentraciu urey a kreatininu) a su
pravdepodobne sekundarne spdsobené hypotenznym u¢inkom lieku vediicim k znizeniu renalnej
perfuzie. Irbesartan indukuje hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov

> 90 mg/kg/den, u makakov > 10mg/kg/den). Vsetky tieto zmeny boli povazované za vysledok
farmakologickych ucinkov irbesartanu. Pre terapeutické davky irbesartanu u l'udi
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hyperplazia/hypertrofia renalnych juxtaglomerularnych buniek nema ziadny vyznam. Nie su dokazy
o mutagenite, klastogenite a karcinogenite. Studie na zvieratach s irbesartanom ukazali prechodné
toxické ucinoky (zvysena kavitacia oblickovej panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém)

u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni. U kralikov boli abortus alebo skora resorpcia plodu
pozorované pri davkach spdsobujucich signifikantnui toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov
a kralikov nebol pozorovany Ziadny teratogénny ucinok.

Hydrochlorotiazid: hoci sa nasiel nejednoznac¢ny dokaz genotoxického alebo karcinogénneho tcinku
v niektorych experimentalnych modeloch, rozsiahle skusenosti s hydrochlorotiazidom u I'udi
nepreukazali suvislost’ medzi jeho pouzitim a zvySenym vyskytom neoplaziem.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celuldza ‘ Q
Sodna sol’ kroskarmeldzy @
Monohydrat laktozy K
Magnéziumstearat ’\6
Koloidny hydratovany oxid kremicity

Predzelatinovany kukuri¢ny Skrob &@
Cerveny a zIty oxid zelezity (E172) 0

6.2 Inkompatibility s"\o

Neaplikovatel'né.
V &
6.3 Cas pouZitePnosti \@

3 roky. QQ
6.4 Specialne upozornenia na uch@nie
c

")

Uchovavajte pri teplote neprevysujage) 30°C.

Uchovavajte v povodnom ob ochranu pred vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obs@lenia

Skatul’'a obsahujjic 1@abliet; 1 blister obsahujuci 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovom blistri.
Skatul’a obsahujs 8 tabliet; 2 blistre obsahujtice 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatula obsa a 56 tabliet; 4 blistre obsahujuce 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul'a obs\bﬂjﬁca 98 tabliet; 7 blistrov obsahujucich 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’a obsahujiica 56 x 1 tabliet; 7 blistrov obsahujiicich 8 x 1 tabliet kazdy v
PVC/PVDC/hlinikovom blistri s perforaciou, umoziujice oddelenie jednotlivej davky.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specidlne pokyny na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.

Pomocna latka:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 38,5 mg laktozy (ako monohydrat lakt6zy).

Uplny zoznam pomocnych latok; pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

| O
Filmom obalena tableta.
Broskynové, bikonvexné, ovalne, s vytlatenym srdcom na jednej strane a éisl@% na druhej

strane. g
@

4. KLINICKE UDAJE \)

4.1 Terapeutické indikacie %

Liecba esencialnej hypertenzie. O

Tato fixna kombinacia dadvok je indikovand u dospel acientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hyd otiazidom (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania QQ

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS s?@a jedenkrat denne s jedlom, alebo bez jedla.
Mo6ze sa odporucit’ titracia davky js(@ vych zloziek (t.j. irbesartanu a hydrochlorotiazidu).

Ked je to klinicky vhodné, m@véﬁit’ priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinaciu:

. Irbesartan HydrochiQfothfazide BMS 150 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom, ktorych
krvny tlak nie je a@ atne kontrolovany samotnym hydrochlorotiazidom alebo irbesartanom
150 mg;

= Irbesartan d@hlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg sa moZe podavat’ pacientom
nedostat%((ontrolovan}?m irbesartanom 300 mg alebo Irbesartan Hydrochlorothiazide
BM of\ mg/12,5 mg.

= Irbes Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg sa moze podavat’ pacientom nedostatocne
kontrolovanym Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom 300 mg/12,5 mg.

Neodporucaju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu/ 25 mg hydrochlorotiazidu raz denne.
V pripade potreby sa moze Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavat’ spolu s inymi
antihypertenzivnymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Poskodenie funkcie obli¢iek: kvoli obsahu hydrochlorotiazidu sa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
neodporuca podavat’ pacientom s tazkou oblickovou dysfunkciou (klirens kreatininu < 30 ml/min). U
tejto skupiny pacientov sa uprednostituju sluckové diuretika pred tiazidovymi. U pacientov

s poSkodenim funkcie oblic¢iek nie je potrebna uprava davkovania ak je klirens kreatininu oblickami

> 30 ml/min (pozri ast’ 4.3 a 4.4).

Poskodenie funkcie pecene: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie je indikovany u pacientov
s tazkym poSkodenim funkcie pecene. U pacientov s poskodenymi pecenovymi funkciami sa tiazidy
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musia pouzivat’ opatrne. U pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie peCene nie je
potrebna prava davkovania Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu (pozri ast’ 4.3).

Starsi pacienti: starSim pacientom nie je potrebné upravovat’ davku Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu.

Pediatricki pacienti: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodportca pouzivat’ u deti a
mladistvych kvoli nedostatku udajov o bezpecnosti a t¢innosti.

4.3 Kontraindikacie
. Precitlivenost’ na lie¢iva a ktorikol'vek pomocnu latku (pozri Cast’ 6.1) alebo na iné

sulfonamidové derivaty (hydrochlorotiazid je sulféonamidovy derivat)
. Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast 4.6)

. Tazké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
= Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia . @
" Tazké poskodenie funkcie pecene, bilidrna cirh6za a cholestaza ‘ 0\

4
N

Hypotenzia - pacienti s depléciou objemu: pri pouzivani Irbesartan Hydr @othiazide BMSu sa
4@' :be

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

zriedkavo vyskytla symptomaticka hypotenzia u pacientov s hyperten "al$ich rizikovych
faktorov hypotenzie. Symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnitau pacientov s depléciou objemu
a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii soli ¥ @ diétnej liecby, pri hnacke alebo
vracani. Tieto stavy musia byt upravené pred zacatim lieéby% rtan Hydrochlorothiazide BMSom.

Stenodza rendlnej artérie - Renovaskularna hypertenzia: né riziko t'azkej hypotenzie a renalne;j
insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou sten6zo alnej artérie alebo stendzou artérie solitarne
funk¢nej oblicky, ak su lieceni inhibitormi angio onvertujiiceho enzymu alebo antagonistami
receptorov pre angiotenzin II. Hoci horeuvedené enie nie je dokumentované v suvislosti

s Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom, da\sa pyedpokladat’ podobny t¢inok.

Poskodenie funkcie obliciek a transpla@ obliciek: ak sa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
pouziva u pacientov s po§k0den0wre@ ou funkciou, odportica sa pravidelné monitorovanie hladin
draslika, kreatininu a kyseliny ) v sére. Nie st skuisenosti s podavanim Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu u&%ﬂtov po nedavnej transplantacii oblicky. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BM mie pouzivat’ u pacientov s tazkym poskodenim funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu < 30 in) (pozri Cast’ 4.3). Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom

s poskodenymi funkcjami obli¢iek sa moze vyskytnit’ azotémia. U pacientov s poskodenim funkcie
obliciek nie je pQtigbn#’uprava davkovania, ak je klirens kreatininu > 30 ml/min. AvSak u pacientov s
miernym az str azkym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min ale

<60 rnl/m'n\)/ Ato fixna kombinacia davok musi podavat’ opatrne.

Poskodenie funkcie pecene: u pacientov s poskodenymi funkciami pecene alebo s progresivnym
ochorenim pecene sa musia tiazidy pouZzivat’ opatrne, pretoze aj mald zmena v rovnovahe telesnych
tekutin a elektrolytov moze vyustit’ do hepatalnej komy. Nie s klinické skusenosti s pouzivanim
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu u pacientov s poskodenim funkcie pecene.

Stenéza aortalnej a mitralnej chlopne, obstruktivna hypertrofickd kardiomyopatia: tak, ako pri
podavani inych vazodilatancii, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou sten6zou, alebo obstruktivnou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Primarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne neodpovedaji na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodportica
pouzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
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Ucdinky na metabolizmus a endokrinny systém: liecba tiazidmi méze narusit’ toleranciu glukézy. U
diabetickych pacientov méze byt potrebna Gprava davkovania inzulinu alebo peroralnych
hypoglykemik. Pocas liecby tiazidmi sa m6ze manifestovat’ latentny diabetes mellitus.

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktoru Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje, vSak tento u€¢inok nebol hlaseny alebo
bol len minimalny.

U niektorych pacientov, ktorym sa podavaju tiazidy sa méze vyskytnit’ hyperurikémia alebo sa moze
manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov: u vSetkych pacientov s diuretickou lie¢bou sa musia vo vhodnych
pravidelnych intervaloch vysetrit’ hladiny elektrolytov v sére.

Tiazidy, vratane hydrochlorotiazidu, m6zu spdsobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkalézu). Varujice priznaky nerovnovahy tekutin a
elektrolytov su sucho v ustach, sméd, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest” alebo kfce,
svalova unava, hypotenzia, oligtria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo
vracanie. .

Pri pouzivani tiazidovych diuretik méze vzniknat’ hypokaliémia, suc¢asna liecba irl‘es@}hom vSak
moze znizit’ diuretikami indukovanu hypokaliémiu.Riziko hypokaliémie je najvys “@ pacientov s

cirh6zou pecene, u pacientov s nadmernou diurézou, u pacientov s neadekvatn roralnym prijmom

elektrolytov a u pacientov so sucasnou liecbou kortikosteroidmi alebo ACT opak, vzhl'adom na
to, Ze zlozkou Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu je irbesartan, hyper ia sa moze vyskytnat
hlavne pri poskodeni funkcie obli¢iek a/alebo pri srdcovom zlyhani a di mellitus. U rizikovych
pacientov sa odporaca adekvatne monitorovanie draslika v sére. Irbegartan Hydrochlorothiazide BMS
sa musi obzvlast’ opatrne podavat’ pri sucasnej liecbe draslik § t@i diuretikami, pri nahradach
draslika alebo pri so'nych ndhradach obsahujtcich draslik (pd&p' st 4.5).

Neexistuju dokazy o tom, ze by irbesartan mohol znizit’ di
jej predist’. Nedostatok chloridov je vac¢Sinou mierny a
Tiazidy mozu znizit’ vylu¢ovanie vapnika mocom a t
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metaboliz

latentnej hyperparatyredze. Pred vykonanim tesan

ami indukovanu hyponatriémiu alebo
jne nevyzaduje liecbu.
07u sposobit’ prechodné a mierne zvysenie
nika. Vyrazna hyperkalciémia méze sved¢it’ o
nkcie pristitnych teliesok musi byt’ liecba

tiazidmi prerusena.
Dokazalo sa, zZe tiazidy zvySuju exkréciu tka mocom, ¢o mdze spdsobit’ hypomagneziémiu.
Litium: neodporaca sa kombindcig li@solrbesartan Hydrochlorothiazide BMSom (pozri Cast’ 4.5).

O

Antidopingovy test: hydrochlpsdtiazid obsiahnuty v tomto lieku by mohol sposobit’ pozitivne
analytické vysledky v anti ovom teste.

Vseobecne: u pacien %rych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzip-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo Zaikladr}y Inym ochorenim, vratane stendzy renalnej artérie), liecba inhibitormi
angiotenzin k rtujiceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu II, ktoré posobia na
tento systé&b&bla spojena s akutnou hypotenziou, azotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akitnym
renalnym zlyhanim. Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného tlaku u pacientov
s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskuldrnym ochorenim, méze viest’ k infarktu
myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov s alebo bez anamnézy alergie alebo bronchialnej astmy mézu nastat’ reakcie z
precitlivenosti na hydrochlorotiazid, vacsSia pravdepodobnost’ je vSak u pacientov s anamnézou. Pri
pouzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorSenie alebo aktivacia systémového lupus
erythematosus.

Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikdch (pozri cast’ 4.8). Ak sa
fotosenzitivita vyskytne pocas liecby, odportuca sa ukoncit’ liecbu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odportca sa chranit’ exponovant oblast’ pred slnkom alebo umelym UVA.

Gravidita: Antagonisty receptora angiotenzinu II (AIIRAs) sa nemajui zacat’ podavat’ pocas gravidity.

Pokial nie je pokra¢ovanie lie¢by AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’
liecba na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
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pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lieCbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Laktéza: tento lick obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi poruchami- galaktézovou
intoleranciou, laponskym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nemaju tento
liek uzivat'.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva: antihypertenzivny t¢inok Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu sa méze zvysit
pri suCasnom pouzivani inych antihypertenziv. Irbesartan a hydrochlorotiazid (pri davkach do 300 mg
irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazidu) boli bezpe¢ne podavané s inymi antihypertenzivami ako st
blokatory vapnikovych kanalov a betablokatory. Predchadzajuca liecba vysokymi davkami diuretik
moze viest' k objemovej deplécii a riziku hypotenzie na zacCiatku lie¢by irbesartanom s alebo bez
tiazidovych diuretik ak pred tym nebola urobena korekcia objemovej deplécie (pozri 4.4).

Litium: pri sibeznompodavanti litia s inymi inhibitormi angiotenzin konvertujicehp e@nu bolo
zistené reverzibilné zvySenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné ucinky i
doteraz vel'mi zriedkavo hlasené. Naviac, tiazidy znizuji renalny klirens litia,
uzivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu moZe zvysit' riziko toxicity 1t
litia a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu neodporuca (pozri Cast’ 4.4
nevyhnutna, odporica sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére&

reto sa kombinacia
e kombinacia

Lieky ovplyviiujuce hladinu draslika: kalium-deplecny ﬁéinokﬂh@]lorotiazidu je zoslabeny draslik
Setriacim u¢inkom irbesartanu. Avsak, tento ucinok hydrochl idu na hladinu draslika v sére
moze byt zosilneny inymi lieckmi spojenymi so stratou dre&f@a hypokaliémiu (napriklad iné draslik
Setriace diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolon, sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade
sktisenosti s pouzivanim inych liekov tlmiacich renin 10tenzinovy systém, stibezné podavanie
draslik Setriacich diuretik, nahrad draslika, sol'ny @arad obsahujucich draslik alebo inych liekov,
ktoré mozu zvysit’ hladinu draslika v sére (napr% sodna sol’ heparinu) méze viest' k zvySenej
hladine draslika v sére. U rizikovych pacien@sa dporaca adekvatne monitorovanie sérového
draslika (pozri Cast’ 4.4). O

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny ika v sére: pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére
sa odporuca ak sa Irbesartan Hyg@lorothiazide BMS podava s liekmi, ktorych uc¢inok je

ovplyvneny zmenami hladiny, ka v sére (napriklad digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidové protizépalq&kv: ak sa antagonisty angiotenzinu II zaroven podavaju s
nesteroidovymi protizapaldvymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylosalicylova
(> 3 g/den) a nesgl kﬁe NSAIDs) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho tcinku.

Akou ACE in%ov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu Il a NSAIDs moze viest’ k
zvyseniu r'zik\ orSenych renalnych funkcii, zahriujiicich mozné akuitne renalne zlyhanie a zvysSenie
sérového dM(a najmé u pacientov so slabou pre-existujiicou renalnou funkciou. Kombinacia sa
musi podavat’ opatrne najmé v pokrocilom veku. Pacienti musia byt’ adekvatne hydratovani a musi sa

zvazit pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zahéjeni sprievodnej terapie.

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tadiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlorotiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom
rozsahu glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uéinky induktorov
CYP2(9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola si¢asnym podavanim irbesartanu zmenena.

DalSie informdcie o liekovych interakciach hydrochlorotiazidu: k interakcii s tiazidovymi diuretikami
moze dojst, ak sa sucasne uzivaju nasledujuce lieky:

Alkohol: méze dojst’ k potenciovaniu ortostatickej hypotenzie;
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Antidiabetické lieky (peroralne antidiabetika a inzulin): méze byt potrebna Gprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4);

Cholestyramin a kolestipolova Zivica: v pritomnosti Zivicovych ibnomeni¢ov je narusena absorpcia
hydrochlorotiazidu;

Kortikosteroidy, ACTH: mdze sa zvysit deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia;

Digitalisové glykozidy: tiazidmi indukovana hypokaliémia alebo hypomagneziémia prispieva ku
vzniku digitalisom indukovanej srdcovej arytmie (pozri Cast’ 4.4);

Nesteroidové protizapalové lieky: uzivanie nesteroidovych protizapalovych liekov méze u niektorych
pacientov znizovat diureticky, natriureticky a antihypertenzny i¢inok tiazidovych diuretik;

Presorické aminy (napriklad. noradrenalin): 1¢inok méze byt znizeny ale nie natol’kos ich
pouzitie bolo vylicené; 0

Nedepolarizujice relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): G¢inok %polarlzujucwh
relaxancii méze byt potenciovany hydrochlorotiazidom; %

Lieky proti dne: moze byt potrebna Uprava davkovania liekov proti d t%z! e hydrochlorotiazid
moze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné z %3 ie davkovania probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik % vysit vyskyt reakcii z

precitlivenosti na allopurinol; é\

Soli vapnika: tiazidové diuretika mézu zvysit’ hladinu \@a v sére, pretoZe znizuju jeho exkréciu.
Ak sa musia predpisat’ nahrady vapnika alebo lieky § ce vapnik (napriklad lie¢ba vitaminom D),
musi sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a dév\]\ 1e vapnika sa musi primerane upravit’;

V%ny hyperglykemicky uc¢inok betablokatorov a

, beperidén) mozu zvysit’ biologicku dostupnost’
diuretik tiazidového typu znizenim gas estinalnej motility a rychlosti zaludo¢ného
vyprazdnovania. Tiazidy mézu zvjéi@ iko neziaducich u¢inkov sposobenych amantadinom. Tiazidy
mozu znizit’ exkréciu cytotoxickych Jickov oblickami (napr. cyklofosfamid, metotrexat) a potenciovat’
ich myelosupresivny ucmok

Iné interakcie: pdsobenim tiazidov méze byt
diazoxidov. Anticholinergika (napriklad

4.6 Gravidita a lakt E

Gravidita: 6
&

Pouzite AW neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je v
druhom a tré€6m trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presved¢ivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie st
zname kontrolované epidemiologické tidaje tykajuce sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu II
(AIIRAs), podobné rizika mozu existovat’ pre celt skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
lieCbu, ktord ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze vystavenie sa lieCbe AIIRA pocas druhého a tretieho trimestra gravidity indukuje
humannu fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a
neonatalnu toxicitu (rendlne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri ¢ast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola rendlnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.
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Dojcata matiek uzivajucich AIIRAs sa maju désledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Tiazidy prechddzaju placentarnou bariérou a nachadzaju sa v pupo¢nikovej krvi. M6zu sposobit’
zniZenie placentarnej perfizie, narusenie elektrolytovej rovnovahy plodu a pravdepodobne sa mézu
vyskytnut’ d’alSie reakcie, ktoré sa vyskytli u dospelych. Ak matka uzivala tiazidy, boli hlasené
pripady novorodeneckej trombocytopénie alebo Zltacky plodu alebo novorodenca. Vzhl'adom na to, ze
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje hydrochlorotiazid, neodporuca sa uzivat ho v prvom
trimestri gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst’ na vhodnu alternativnu liecbu.

Laktacia:

PretoZe nie su dostupné informacie tykajlice sa pouzitia Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu pocas
dojcenia, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodporuca pouzivat’ a vhodnejsie je zvolit
alternativnu lieCbu s lepSie dokazanym bezpecnostnym profilom poc¢as dojcenia, obzvlast pocas
dojc¢enia novorodencov alebo predcasne narodenych deti. ‘\é

»O

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje \$®

Neuskutocnili sa Ziadne §tadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obs @at’ stroje. Vzhl'adom
na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, Ze by ju IrbesafapHydrochlorothiazide
BMS mohol ovplyvnit. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treb@t’ do Givahy, ze pocas liecby
hypertenzie sa obcas mozu vyskytniit’ zavraty a inava. 0

4.8 Neziaduce ucinky %

Kombinacia irbesartanu/hydrochlorotiazidu: O

Tabul'ka 1 zahfna neziaduce reakcie zo spontannych ni pozorované v placebom kontrolovanych
skusaniach, v ktorych 898 pacientov s hypertenzi tvalo rozdielne davky (rozpatie:

37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg irbesartanu/ chlorotiazidu).

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii u ych nizsie je definovana pouzitim nasledovne;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté 00 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 009 @ i zriedkave (< 1/10 000).V ramci jednotlivych skupin
frekvencii su neziaduce ucinky adané v poradi klesajucej zavaznosti.

P\
Tabul’ka 1: Neziaduce re@ placebom kontrolovanych skuSaniach a spontdnne hlasenia*
Laboratorne a funkcné 0 Casté: zvySenie mocoviny (BUN) v krvi,

vySetrenia: 6 kreatininu a kreatinkinazy
a\ Menej Casté: znizenie draslika a sodika v sére
Poruchy srdax@f}lcovej Menej Casté: synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém
cinnosti. N, )
Poruchy nerYbvého systéemu: Casté: z4vrat
Menej Casté: ortostaticky zavrat
Nezname: bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Nezndme: tinnitus
Poruchy dychacej sustavy, Nezname: kasel
hrudnika a mediastina:
Poruchy gastrointestinalneho Casté: nauzea/zvracanie
traktu: Menej Casté: hnacka
Nezname: dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obliciek a mocovych Casté: abnormalne mocenie
ciest: Nezname: poskodenie funkcie obli¢iek vratane

ojedinelych pripadov zlyhania obli¢iek u
rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej Menej Casté: opuch koncatin
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sustavy a spojivového tkaniva: Nezname: artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a vyzZivy: Nezname: hyperkaliémia

Poruchy ciev: Nezndme: sCervenanie

Celkové poruchy a reakcie v Casté: unava

mieste podania:

Poruchy imunitného systému: Nezname: pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrazka, urtikaria

Poruchy pecene a zicovych ciest: Nezname: hepatitida, abnormalna peceiiové funkcia

Poruchy reprodukcného systému  Menej Casté:  sexudlna dysfunkcia, zmeny libida

a prsnikov:

* Vyskyt neziaducich uéinkov hlasenych zo spontannych hlaseni je ozna¢eny ako “nezname”

Dalgie informacie o jednotlivych zloZkach: okrem vyssie uvedenych neZiaducich reakcii pre
kombinovany produkt mézu sa vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo
zloziek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu. abul’ka 2 a 3 niZSie poukazuje na neéiadu%reakcie

hlasené pri jednotlivych zlozkach Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu. ‘\
O

Tabulka 2: Neziaduce reakcie hlasené pri pouziti samotného irbesartanu L o

Celkové poruchy a reakcie v Menegj casté:  bolest na hrudniku 6 >
\

mieste podania: g

Qs
Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie (bez ohl'adu na vztah k lieku) hlasené ﬁl‘ﬁouiivani
samotného hydrochlorotiazidu “

Laboratorne a funkcné Nezname elektroly x@govnovéha (vratane
hypokaligmie a hyponatriémie, pozri

vySetrenia:
cast’ Q, yperurikémia, glykozuria,
Iﬁ@g ykémia, zvysenie cholesterolu a

veeridov

Poruchy srdca a srdcovej Nezndme \yacové arytmie
éinnosti: o Q

Poruchy krvi a lymfatického Nezn@ ~ aplasticka anémia, depresia kostnej
systému: drene, neutropénia/agranulocytéza,
Q hemolyticka anémia, leukopénia,
") Lo
C s trombocytopénia

Poruchy nervového systému: N\ Nezname vertigo, parestézia, zavrat, nepokoj

- I3 r ro_ s . .
Poruchy oka: o O Nezname prechodné rozmazané videnie, xantopsia

Poruchy dychacej sdsta@ Nezndme

hrudnika a mediasting,

tazkosti s dychanim (vratane
pneumonitidy a pl'ucneho edému)

Poruchy gastrointestifigineho Nezname pankreatitida, anorexia, hnacka, zapcha,
traktu: drazdenie Zaludka, sialadenitida, strata
%) chuti do jedla

Poruchy obﬁéje% a mocovych Nezndme intersticialna nefritida, renalna

ciest: dysfunkcia

Poruchy koze a podkozného Nezname anafylaktické reakcie, toxicka

tkaniva: epidermalna nekrolyza, nekrotizujica
angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida),
reakcie podobné koznému lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus, fotosenzitivne reakcie,
vyrazka, urtikdria

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname slabost’, svalovy ki¢

sustavy a spojivového tkaniva:

Poruchy ciev: Nezname posturalna hypotenzia

Celkové poruchy a reakcie v Nezname hortcka

mieste podania:

Poruchy pecene a zlcovych ciest: Nezname zltacka (intrahepatélna cholestaticka
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zltacka)

Psychické poruchy: Nezname depresia, poruchy spanku

Neziaduce ucinky hydrochlorotiazidu zavislé od davky (najmai elektrolytové poruchy) sa mozu zvysit’
pocas titracie hydrochlorotiazidu.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné osobitné informacie o liecbe predavkovania Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom.
Pacient musi byt pozorne sledovany, liecba musi byt symptomaticka a podpornd. Manazment zavisi
od Casu uzitia a od zavaznosti symptémov. Navrhované opatrenia zahiiiaji indukciu emézy a/alebo
gastricku lavaz. Pri lie¢be predavkovania moze byt prospe$né podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia
monitorovat’ elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat’' na chrbte a
dostavat’ rychlu nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykarng}méZe sa
vyskytnut’ aj bradykardia. ' 0

Predavkovanie hydrochlorotiazidom je spojené s depléciou elektolytov (hypo%ﬁéﬁia, hypochlorémia,
hyponatrémia) a dehydrataciou spdsobenou nadmernym mo&enim. Najbezngiifadi znakmi a priznakmi
predavkovania si nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze spdsobit’ % ktce a/alebo zvyraznit
srdcovu arytmiu najmé pri su¢asnom pouzivani digitalisovych glykozi( lebo niektorych
antiarytmickych liekov. 0

o)
Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou. Stupeni odst &99&1 hydrochlorotiazidu hemodialyzou
nebol stanoveny. O

&

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \@
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 0

Farmakoterapeuticka skupina: antagoni@sangiotenzinu 11, kombinacie

ATC kéd CO9DA04. .nc)@

S je kombindciou antagonistu receptora angiotenzinu II,

ka, hydrochlorotiazidu. Kombinacia tychto latok ma aditivny
izuje krvny tlak vyraznejSie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan Hydrochlorothiazi
irbesartanu, a tiazidového
antihypertenzivny t¢ino

Predpoklada sagzeblokuje vSetky ucinky angiotenzinu II sprostredkované AT1 receptorom, bez
ohl'adu na zdrdgatebo cestu syntézy angiotenzinu II. Selektivny antagonizmus receptorov angiotenzinu
IT (AT1) v&& zvyseniu hladiny reninu a angiotenzinu II v plazme a k zniZeniu koncentracie
aldosterénu v plazme. Pri odporti¢anych davkach samotného irbesartanu nie su vyznamne ovplyvnené
sérové hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy (pozri Casti 4.4 a 4.5).
Irbesartan neinhibuje ACE (kinindza II), enzym tvoriaci angiotenzin II a degradujtci bradykinin na
inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj G¢inok nevyzaduje metabolicku aktivaciu.

Irbesartan je sihé ,lpe%élne aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu II (AT1 podtyp).

Hydrochlorotiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho ucinku tiazidovych
diuretik nie je uplne znamy. Tiazidy ovplyviuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorbcie
elektrolytov priamym zvySenim vylucovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnoZstve.
Diureticky u¢inok hydrochlorotiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmaticka reninova
aktivitu, zvySuje sekréciu aldosterénu s naslednym zvysenim vylucovania draslika a bikarbonatov

do mocu a znizenim draslika v sére. Sti¢asné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne
prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-aldosteronového systému tendenciu zvratit’ straty draslika
spOsobené tymito diuretikami. S hydrochlorotiazidom sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol u¢inku
sa objavi asi po 4 hodinach pri¢om U¢inok pretrvava priblizne 6-12 hodin.
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Kombinacia hydrochlorotiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok sposobuje od davky
zavislé aditivne zniZenie krvného tlaku. Pridanie 12,5 mg hydrochlorotiazidu k 300 mg irbesartanu
jedenkrat denne, u pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi samostatne podavanym
irbesartanom 300 mg, spdsobuje d’alSie znizenie diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom v
najnizSom bode Uc¢inku (24 hodin po podani) o 6,1 mmHg. V porovnani s placebom, kombinacia

300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu sposobuje vSeobecne systolicko/diastolické znizenie
do 13,6/11,5 mmHg.

Limitované klinické tidaje (7 z 22 pacientov) naznacili, ze pacienti nekontrolovani kombinaciou
300 mg/12,5 mg mozu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvySeny hypotenzny ucinok u oboch systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mmHg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu podavana jedenkrat
denne pacientom s miernou az stredne t'azkou hypertenziou, spésobuje zniZenie .
systolického/diastolického krvnéeho tlaku v najnizS§om bode tcinku (24 hodin po pqdafi gvky)

0 12,9/6,9 mmHg. Vrchol t¢inku sa dosiahne 3-6 hodin po uziti. Pri ambulantno 1torovani
krvného tlaku sa podavanim kombinacie irbesartanu 150 mg s hydrochlorotiazj 12,5 mg jedenkrat
denne dosiahlo konzistentné zniZenie krvného tlaku v priebehu 24 hodin s pragfBernou
systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mmHg v porovnani s plac omer u¢inku v
najnizSsom bode k vrcholovému ucinku Irbesartan Hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg bol
100% pri ambulantnom monitorovani krvného tlaku. Pomer ﬁéinku§ %niﬁom bode k vrcholovému

ucinku pri merani tlaku manzetou pocas navstevy pacienta v a ii bol 68% pre Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg a 76% Irbesartan ochlorothiazide BMS

300 mg/12,5 mg. 24 hodinovy ucinok bol pozorovany bez ného znizenia krvného tlaku v case
vrcholu Gcinku a s bezpecnym a ucinnym znizenim tla i v priebehu jednodiiového davkovacieho

intervalu. é\

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlak@vi podavanim 25 mg samotného
hydrochlorotiazidu, pridanie irbesartanu spdsdbuj® v porovnani s placebom d’alSie zniZenie
systolicko/diastolického tlaku o 11,1/7,2 r&

ZniZenie krvného tlaku irbesartangm@%binécii s hydrochlorotiazidom je zjavné uz po prvej davke
a vyrazné do 1-2 tyzdiiov po zacj @ 1e€by, s maximalnym ucinkom po 6-8 tyzdiov.

V dlhotrvajicich nadvazujicighSgidiach bol G¢inok irbesartanu/hydrochlorotiazidu udrziavany pocas
jedného roka. Rebound hyp% zia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlorotiazide nevyskytla, hoci u
Irbesartan Hydrochloroﬂ@ ¢ BMSu nebola $pecificky studovana.

Uctinok kombinagi ir@sartanu a hydrochlorotiazidu na morbiditu a mortalitu nebol Studovany.
Epidemiologi‘@ﬁie ukazali, ze dlhodob4 liecba s hydrochlorotiazidom znizuje riziko
kardiovas% Y morbidity a mortality.

Utinnost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v
pripade inych liekov s i¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzivni pacienti ¢iernej pleti
maju pozoruhodne niz§iu odozvu na monoterapiu irbesartanom. Ak sa irbesartan podava sucasne

s nizkou davkou hydrochlorotiazidu (napriklad 12,5 mg denne) je antihypertenzivny uc¢inok u
pacientov ¢iernej pleti rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu v inicilnej lie€be zavaznej hypertenzie
(definovana ako SeDBP > 110 mmHg) boli hodnotené v multricentrickej, randomizovanej, dvojito-
zaslepenej, aktivne-kontrolovanej, 8-tyzdnovej Studii s paralelnou vetvou. Vsetkych 697 pacientov
bolo randomizovanych v pomere 2:1, jednotlivo bud’ na irbesartan/hydrochlorotiazid 150 mg/12,5 mg
alebo na irbesartan 150 mg a systematicky titrovanych (pred urc¢enim odpovede na nizsiu davku) po
jednom tyzdni na irbesartan/hydrochlorotiazid 300 mg/25 mg alebo na irbesartan 300 mg.
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Stadia zahffiala 58% muzov. Priemerny vek pacientov bol 52,5 rokov, 13% bolo > 65 ro¢nych a 2%
bolo > 75 ro¢nych. Dvanast’ percent (12%) bolo diabetickych pacientov, 34% bolo
hyperlipidemickych a najcastejsie sa vyskytujiicim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilna angina
pectoris u 3,5% zacastnenych.

Primarnym ciel'om tejto Stidie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol
kontrolovany (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tyzdni lie¢by. Styridsat'sedem percent (47,2%) pacientov
uzivajucich kombinaciu dosiahlo SeDBP < 90 mmHg v porovnani s 33,2% pacientov uzivajtcich
irbesartan (p = 0,0005). Priemerny zakladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mmHg v kazdej lieCene;j
skupine a znizenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdnoch boli jednotlivo 30,8/24,0 mmHg a

21,1/19,3 mmHg pre irbesartan/hydrochlorotiazid a irbesartan (p < 0,0001).

Druhy a vyskyt neziaducich ucinkov u pacientov lie¢enych kombinéaciou boli podobné profilu
neziaducich ucinkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdnového liecebného obdobia neboli
zaznamenané pripady synkopy v Ziadnej lie¢ebnej skupine. Hypotenzia sa vyskytla u 0,6% a 0%
pacientov a u 2,8% a 3,1% pacientov sa vyskytla tinava ako neziaduce ucinky j ednotlier’kupinéch s

kombinovanou liecbou a monoterapiou. ‘qp
&8

Stubezné uzivanie hydrochlorotiazidu a irbesartanu nema u¢inok na farm. Metiku ani jedného z
lieciv. &

Irbesartan a hydrochlorotiazid st peroralne aktivne latky a k syoj inite nevyzaduju
biotransforméciu. Po peroralnom uziti Irbesartan Hydrochlordthtazide BMSu je absolutna peroralna

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

biologicka dostupnost’ 60-80% pre irbesartan a 50-80% pr: rochlorotiazid. Potrava neovplyviiuje
biologicku dostupnost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide . Maximalna plazmaticka koncentracia sa
po peroralnom podani dosiahne po 1,5-2 hodinach pr@‘k esartan a po 1-2,5 hodinéch pre
hydrochlorotiazid. \

Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je
Distribu¢ny objem irbesartanu je 53-93 li
plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny obj
-
aykovacom intervale 10 az 600 mg linearna a imerné davke.
1onalne zvysenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg;
mechanizmus je neznamya{deMedvy telesny a renalny klirens je 157-176 a 3,0-3,5 ml/min. Pol¢as
terminalnej eliminacie ir&anu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie sa
dosiahne do 3 dni po zacatl davkovacieho rezimu raz denne. Po opakovanom davkovani raz denne sa
pozoruje limitz%{p maticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii bola zistena u Zien

blizre 96% s nepatrnou vézbou na krvné elementy.
>68% hydrochlorotiazidu je viazanych na bielkoviny
0,83-1,14 l/kg.

Farmakokinetika irbesartanu je v,
Pozorovalo sa mensie ako pro

s hypertenzi(lu o0 vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V pol¢ase a v akumulacii
irbesartany v§ zdiel nebol. U Zien nie je potrebna Uprava davkovania. Hodnoty AUC a C,,,x boli
tiez o nieéto\wéie u star§ich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov). Pol¢as
terminalnej elimindcie sa vyznamne nezmenil. U star§ich pacientov nie je uprava davkovania

potrebna. Priemerny plazmaticky pol¢as hydrochlorotiazidu sa pohybuje od 5-15 hodin.

Po peroralnom alebo intravenéznom podani irbesartanu znaéeného '*C, 80-85% cirkulujuce;
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje

v peceni oxidaciou a konjugaciou s kyselinou glukuronovou. Hlavnym cirkulujicim metabolitom je
irbesartanglukuronid (priblizne 6%). In vitro Studie ukazali, ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochrému P450; izoenzym CYP3A4 ma nevyznamny ucinok. Irbesartan a jeho
metabolity su eliminované zICou aj oblickami. Po perordlnom alebo intraven6znom podani irbesartanu
znageného '*C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i a zvysok v stolici. Menej ako 2% davky st
vyluc¢ované mocom ako nezmeneny irbesartan. Hydrochlorotiazid nie je metabolizovany, ale je rychlo
vyluceny oblickami. Najmenej 61% peroralnej ddvky je eliminovanych v nezmenenej forme do

24 hodin. Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu, nie v§ak cez hematoencefalicku bariéru a je
vylu¢ovany do materského mlieka.
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Poskodenie funkcie obli¢iek. u pacientov s poskodenou funkciou obliciek alebo u pacientov
podstupujticich hemodialyzu, nie su farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmeneng.
Irbesartan sa neda odstranit’ hemodialyzou. U pacientov s klirens kreatininu < 20 ml/min, sa
eliminacny polcas hydrochlorotiazidu predlzuje na 21 hodin.

Poskodenie funkcie pecene: u pacientov s miernou az stredne tazkou cirhézou nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Neuskuto¢nili sa Studie s pacientmi
s tazkym poskodenim funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Irbesartan/hydrochlorotiazid: potencialna toxicita kombinacie irbesartan/hydrochlorotiazid po
peroralnom podani sa vyhodnocovala na potkanoch a makakoch v stadiach trvajacich do 6 mesiacov.
Nepozorovali sa ziadne toxikologické Géinky vyznamné pre terapeutické pouzivanie u l'udi.
Nasledujice zmeny, pozorované na potkanoch a makakoch, ktorym sa podavala komb z@;
irbesartan/hydrochlorotiazid v davke 10/10 a 90/90 mg/kg/den, sa tiez Vyskytovalipr@\/ani oboch
liekov samostatne a/alebo sekundarne stviseli so znizenim krvného tlaku (ziadne amné
toxikologické interakcie neboli pozorované):

. oblickové zmeny, charakterizované slabym zvySenim urey a kreatini?’\%ére,

hyperplazia/hypertrofia juxtaglomerularneho aparatu, ktoré st pria dosledkom interakcie
irbesartanu s renin-angiotenzinovym systémom,;
= slabé zniZenie parametrov erytrocytov (erytrocyty, hemoglobig, fematokrit);
. v Sest’ mesiacov trvajlicej Studii toxicity sa na niekol’kych \&noch pri davke irbesartanu
90 mg/kg/den a hydrochlorotiazidu 90 mg/kg/deii a irb Q’nu/hydrochlorotiazidu
10/10 mg/kg/den pozorovala zmena farby sliznice ié@)a, vredy a fokalna nekroza zaludocnej
sliznice. Na makakoch sa tieto 1ézie nepozorovali;
= znizenie draslika v sére spdsobené hydrochlor 'Qiom bolo ¢iastocne eliminované ak sa
hydrochlorotiazid podaval v kombinacii s 'ﬂ%%nanom.
Vicsina horeuvedenych ucinkov pravdepodobng ika farmakologickym pdsobenim irbesartanu
(blokéda inhibicie uvolfiovania reninu indukoyan®j angiotenzinom II so stimuldciou buniek
produkujucich renin) a objavuje sa tiez prfahtbitoroch angiotenzin konvertujiceho enzymu. Tieto
zistenia pravdepodobne nemaju ziadny: am pre pouzitie terapeutickej davky
irbesartanu/hydrochlorotiazidu u Dld@

Ani pri davkach spésobujﬁcicycitu u matiek sa u potkanov nepozoroval teratogénny uc¢inok
kombinacie irbesartan/hydgdchorotiazid. Pretoze nie si dokazy o neziaducich t¢inkoch na plodnost’ u
zvierat alebo l'udi pri uii@ samotného irbesartanu alebo hydrochlorotiazidu, i¢inky kombindcie
irbesartan/hydrochlogetiazid na plodnost’ neboli hodnotené v stadiach na zvieratach. Iné antagonisty
angiotenzinu II a pegdavaju samostatne, ovplyviiuju v §tidiach na zvieratach plodnost’. Toto sa
pozorovalo al' pFi ich davkach tychto inych antagonistov angiotenzinu II, ak sa podavali

v kombiné% rochlorotiazidom.

Pri kombinécii irbesartan/hydrochlorotiazid sa nedokédzala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity irbesartanu a hydrochlorotiazidu v kombinacii nebol v $tudidch na zvieratach
hodnoteny.

Irbesartan: nebola dokdzana abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych
davkach. V predklinickych stidiach bezpecnosti vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den

u potkanov a > 100 mg/kg/den u makakov) spdsobili pokles parametrov cervenej krvnej zlozky
(erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky irbesartanu (> 500 mg/kg/den1) sposobuju
u potkanov a makakov degenerativne zmeny v oblickéach (ako napriklad intersticialnu nefritidu,
dilataciu tubulov, bazofiliu tubulov, zvySenu plazmatickll koncentraciu urey a kreatininu) a su
pravdepodobne sekundarne spdsobené hypotenznym u¢inkom lieku vediicim k znizeniu renalnej
perfuzie. Irbesartan indukuje hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov

> 90 mg/kg/den, u makakov > 10mg/kg/den). Vsetky tieto zmeny boli povazované za vysledok
farmakologickych ucinkov irbesartanu. Pre terapeutické davky irbesartanu u l'udi

38



hyperplazia/hypertrofia renalnych juxtaglomerularnych buniek nema ziadny vyznam. Nie su dokazy
o mutagenite, klastogenite a karcinogenite. Studie na zvieratach s irbesartanom ukazali prechodné
toxické ucinoky (zvysena kavitacia oblickovej panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém)

u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni. U kralikov boli abortus alebo skora resorpcia plodu
pozorované pri davkach spdsobujucich signifikantnui toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov
a kralikov nebol pozorovany Ziadny teratogénny ucinok.

Hydrochlorotiazid: hoci sa nasiel nejednoznac¢ny dokaz genotoxického alebo karcinogénneho tcinku
v niektorych experimentalnych modeloch, rozsiahle skusenosti s hydrochlorotiazidom u I'udi
nepreukazali suvislost’ medzi jeho pouzitim a zvySenym vyskytom neoplaziem.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety: ‘ 0

Monohydrét laktozy 75}
Mikrokrystalicka celuloza K

Sodna sol’ kroskarmelozy ‘\6
Hypromeléza

Oxid kremicity &@

Magnéziumstearat 0

Filmotvorny povlak: ;‘\'O
Monohydrat laktozy

Hypromel6za
Oxid titanicity 5@
Makrogol 3000 \(b

Cerveny a ZIty oxid Zelezity Q
Karnaubsky vosk. 0
6.2 Inkompatibility

Y

Neaplikovatel'né. Q
6.3 Cas pouiitel’nostio\&o

3 roky. 6

6.4 Specié}n@hzornenia na uchovavanie

Uchovavajwl teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatula obsahujtica 14 filmom obalenych tabliet, 1 blister obsahujtci 14 filmom obalenych tabliet v
PVC/PVDC/hlinikovom blistri.

Skatul’'a obsahujiica 28 filmom obalenych tabliet; 2 blistre obsahujiice 14 filmom obalenych tabliet v
PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujtica 56 filmom obalenych tabliet; 4 blistre obsahujuce 14 filmom obalenych tabliet v
PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujiica 84 filmom obalenych tabliet; 6 blistrov obsahujiicich 14 filmom obalenych tabliet
v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujiica 98 filmom obalenych tabliet; 7 blistrov obsahujiicich 14 filmom obalenych tabliet
v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
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Skatul’a obsahujiica 56 x 1 filmom obalenych tabliet; 7 blistrov obsahujucich 8 x 1 filmom obalenych
tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch s perforaciou umoziujuce oddelenie jednotlivej davky.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne pokyny na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.

Pomocna latka:
Kazda filmom obalend tableta obsahuje 89,5 mg laktozy (ako monohydrat lakt6zy).

Uplny zoznam pomocnych latok; pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

| O
Filmom obalena tableta.
Broskynové, bikonvexné, ovalne, s vytlatenym srdcom na jednej strane a éisl@% na druhej

strane. g
@

4. KLINICKE UDAJE \)

4.1 Terapeutické indikacie %

Liecba esencialnej hypertenzie. O

Tato fixna kombinacia dadvok je indikovand u dospel acientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hyd otiazidom (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania QQ

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS s?@a jedenkrat denne s jedlom, alebo bez jedla.
Mo6ze sa odporucit’ titracia davky js(@ vych zloziek (t.j. irbesartanu a hydrochlorotiazidu).

Ked je to klinicky vhodné, m@véﬁit’ priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinaciu:

. Irbesartan HydrochiQfothfazide BMS 150 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom, ktorych
krvny tlak nie je a@ atne kontrolovany samotnym hydrochlorotiazidom alebo irbesartanom
150 mg;

= Irbesartan d@hlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg sa moZe podavat’ pacientom
nedostat%((ontrolovan}?m irbesartanom 300 mg alebo Irbesartan Hydrochlorothiazide
BM of\ mg/12,5 mg.

= Irbes Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg sa moze podavat’ pacientom nedostatocne
kontrolovanym Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom 300 mg/12,5 mg.

Neodporucaju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu/ 25 mg hydrochlorotiazidu raz denne.
V pripade potreby sa moze Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavat’ spolu s inymi
antihypertenzivnymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Poskodenie funkcie obli¢iek: kvoli obsahu hydrochlorotiazidu sa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
neodporuca podavat’ pacientom s tazkou oblickovou dysfunkciou (klirens kreatininu < 30 ml/min). U
tejto skupiny pacientov sa uprednostituju sluckové diuretika pred tiazidovymi. U pacientov

s poSkodenim funkcie oblic¢iek nie je potrebna uprava davkovania ak je klirens kreatininu oblickami

> 30 ml/min (pozri ast’ 4.3 a 4.4).

Poskodenie funkcie pecene: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie je indikovany u pacientov
s tazkym poSkodenim funkcie pecene. U pacientov s poskodenymi pecenovymi funkciami sa tiazidy
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musia pouzivat’ opatrne. U pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie peCene nie je
potrebna prava davkovania Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu (pozri ast’ 4.3).

Starsi pacienti: starSim pacientom nie je potrebné upravovat’ davku Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu.

Pediatricki pacienti: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodportca pouzivat’ u deti a
mladistvych kvoli nedostatku udajov o bezpecnosti a t¢innosti.

4.3 Kontraindikacie
. Precitlivenost’ na lie¢iva a ktorikol'vek pomocnu latku (pozri Cast’ 6.1) alebo na iné

sulfonamidové derivaty (hydrochlorotiazid je sulféonamidovy derivat)
. Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast 4.6)

. Tazké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
= Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia . @
" Tazké poskodenie funkcie pecene, bilidrna cirh6za a cholestaza ‘ 0\

4
N

Hypotenzia - pacienti s depléciou objemu: pri pouzivani Irbesartan Hydr @othiazide BMSu sa
4@' :be

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

zriedkavo vyskytla symptomaticka hypotenzia u pacientov s hyperten "al$ich rizikovych
faktorov hypotenzie. Symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnitau pacientov s depléciou objemu
a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii soli ¥ @ diétnej liecby, pri hnacke alebo
vracani. Tieto stavy musia byt upravené pred zacatim lieéby% rtan Hydrochlorothiazide BMSom.

Stenodza rendlnej artérie - Renovaskularna hypertenzia: né riziko t'azkej hypotenzie a renalne;j
insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou sten6zo alnej artérie alebo stendzou artérie solitarne
funk¢nej oblicky, ak su lieceni inhibitormi angio onvertujiiceho enzymu alebo antagonistami
receptorov pre angiotenzin II. Hoci horeuvedené enie nie je dokumentované v suvislosti

s Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom, da\sa pyedpokladat’ podobny t¢inok.

Poskodenie funkcie obliciek a transpla@ obliciek: ak sa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
pouziva u pacientov s po§k0den0wre@ ou funkciou, odportica sa pravidelné monitorovanie hladin
draslika, kreatininu a kyseliny ) v sére. Nie st skuisenosti s podavanim Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu u&%ﬂtov po nedavnej transplantacii oblicky. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BM mie pouzivat’ u pacientov s tazkym poskodenim funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu < 30 in) (pozri Cast’ 4.3). Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom

s poskodenymi funkcjami obli¢iek sa moze vyskytnit’ azotémia. U pacientov s poskodenim funkcie
obliciek nie je pQtigbn#’uprava davkovania, ak je klirens kreatininu > 30 ml/min. AvSak u pacientov s
miernym az str azkym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min ale

<60 rnl/m'n\)/ Ato fixna kombinacia davok musi podavat’ opatrne.

Poskodenie funkcie pecene: u pacientov s poskodenymi funkciami pecene alebo s progresivnym
ochorenim pecene sa musia tiazidy pouZzivat’ opatrne, pretoze aj mald zmena v rovnovahe telesnych
tekutin a elektrolytov moze vyustit’ do hepatalnej komy. Nie s klinické skusenosti s pouzivanim
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu u pacientov s poskodenim funkcie pecene.

Stenéza aortalnej a mitralnej chlopne, obstruktivna hypertrofickd kardiomyopatia: tak, ako pri
podavani inych vazodilatancii, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou sten6zou, alebo obstruktivnou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Primarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne neodpovedaji na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodportica
pouzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
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Ucdinky na metabolizmus a endokrinny systém: liecba tiazidmi méze narusit’ toleranciu glukézy. U
diabetickych pacientov méze byt potrebna Gprava davkovania inzulinu alebo peroralnych
hypoglykemik. Pocas liecby tiazidmi sa m6ze manifestovat’ latentny diabetes mellitus.

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktoru Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje, vSak tento u€¢inok nebol hlaseny alebo
bol len minimalny.

U niektorych pacientov, ktorym sa podavaju tiazidy sa méze vyskytnit’ hyperurikémia alebo sa moze
manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov: u vSetkych pacientov s diuretickou lie¢bou sa musia vo vhodnych
pravidelnych intervaloch vysetrit’ hladiny elektrolytov v sére.

Tiazidy, vratane hydrochlorotiazidu, m6zu spdsobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkalézu). Varujice priznaky nerovnovahy tekutin a
elektrolytov su sucho v ustach, sméd, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest” alebo kfce,
svalova unava, hypotenzia, oligtria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo
vracanie. .

Pri pouzivani tiazidovych diuretik méze vzniknat’ hypokaliémia, suc¢asna liecba irl‘es@}hom vSak
moze znizit’ diuretikami indukovanu hypokaliémiu.Riziko hypokaliémie je najvys “@ pacientov s

cirh6zou pecene, u pacientov s nadmernou diurézou, u pacientov s neadekvatn roralnym prijmom

elektrolytov a u pacientov so sucasnou liecbou kortikosteroidmi alebo ACT opak, vzhl'adom na
to, Ze zlozkou Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu je irbesartan, hyper ia sa moze vyskytnat
hlavne pri poskodeni funkcie obli¢iek a/alebo pri srdcovom zlyhani a di mellitus. U rizikovych
pacientov sa odporaca adekvatne monitorovanie draslika v sére. Irbegartan Hydrochlorothiazide BMS
sa musi obzvlast’ opatrne podavat’ pri sucasnej liecbe draslik § t@i diuretikami, pri nahradach
draslika alebo pri so'nych ndhradach obsahujtcich draslik (pd&p' st 4.5).

Neexistuju dokazy o tom, ze by irbesartan mohol znizit’ di
jej predist’. Nedostatok chloridov je vac¢Sinou mierny a
Tiazidy mozu znizit’ vylu¢ovanie vapnika mocom a t
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metaboliz

latentnej hyperparatyredze. Pred vykonanim tesan

ami indukovanu hyponatriémiu alebo
jne nevyzaduje liecbu.
07u sposobit’ prechodné a mierne zvysenie
nika. Vyrazna hyperkalciémia méze sved¢it’ o
nkcie pristitnych teliesok musi byt’ liecba

tiazidmi prerusena.
Dokazalo sa, zZe tiazidy zvySuju exkréciu tka mocom, ¢o mdze spdsobit’ hypomagneziémiu.
Litium: neodporaca sa kombindcig li@solrbesartan Hydrochlorothiazide BMSom (pozri Cast’ 4.5).

O

Antidopingovy test: hydrochlpsdtiazid obsiahnuty v tomto lieku by mohol sposobit’ pozitivne
analytické vysledky v anti ovom teste.

Vseobecne: u pacien %rych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzip-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo Zaikladr}y Inym ochorenim, vratane stendzy renalnej artérie), liecba inhibitormi
angiotenzin k rtujiceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu II, ktoré posobia na
tento systé&b&bla spojena s akutnou hypotenziou, azotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akitnym
renalnym zlyhanim. Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného tlaku u pacientov
s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskuldrnym ochorenim, méze viest’ k infarktu
myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov s alebo bez anamnézy alergie alebo bronchialnej astmy mézu nastat’ reakcie z
precitlivenosti na hydrochlorotiazid, vacsSia pravdepodobnost’ je vSak u pacientov s anamnézou. Pri
pouzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorSenie alebo aktivacia systémového lupus
erythematosus.

Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikdch (pozri cast’ 4.8). Ak sa
fotosenzitivita vyskytne pocas liecby, odportuca sa ukoncit’ liecbu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odportca sa chranit’ exponovant oblast’ pred slnkom alebo umelym UVA.

Gravidita: Antagonisty receptora angiotenzinu II (AIIRAs) sa nemajui zacat’ podavat’ pocas gravidity.

Pokial nie je pokra¢ovanie lie¢by AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’
liecba na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
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pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lieCbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Laktéza: tento lick obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi poruchami- galaktézovou
intoleranciou, laponskym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nemaju tento
liek uzivat'.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva: antihypertenzivny t¢inok Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu sa méze zvysit
pri suCasnom pouzivani inych antihypertenziv. Irbesartan a hydrochlorotiazid (pri davkach do 300 mg
irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazidu) boli bezpe¢ne podavané s inymi antihypertenzivami ako st
blokatory vapnikovych kanalov a betablokatory. Predchadzajuca liecba vysokymi davkami diuretik
moze viest' k objemovej deplécii a riziku hypotenzie na zacCiatku lie¢by irbesartanom s alebo bez
tiazidovych diuretik ak pred tym nebola urobena korekcia objemovej deplécie (pozri 4.4).

Litium: pri sibeznompodavanti litia s inymi inhibitormi angiotenzin konvertujicehp e@nu bolo
zistené reverzibilné zvySenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné ucinky i
doteraz vel'mi zriedkavo hlasené. Naviac, tiazidy znizuji renalny klirens litia,
uzivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu moZe zvysit' riziko toxicity 1t
litia a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu neodporuca (pozri Cast’ 4.4
nevyhnutna, odporica sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére&

reto sa kombinacia
e kombinacia

Lieky ovplyviiujuce hladinu draslika: kalium-deplecny ﬁéinokﬂh@]lorotiazidu je zoslabeny draslik
Setriacim u¢inkom irbesartanu. Avsak, tento ucinok hydrochl idu na hladinu draslika v sére
moze byt zosilneny inymi lieckmi spojenymi so stratou dre&f@a hypokaliémiu (napriklad iné draslik
Setriace diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolon, sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade
sktisenosti s pouzivanim inych liekov tlmiacich renin 10tenzinovy systém, stibezné podavanie
draslik Setriacich diuretik, nahrad draslika, sol'ny @arad obsahujucich draslik alebo inych liekov,
ktoré mozu zvysit’ hladinu draslika v sére (napr% sodna sol’ heparinu) méze viest' k zvySenej
hladine draslika v sére. U rizikovych pacien@sa dporaca adekvatne monitorovanie sérového
draslika (pozri Cast’ 4.4). O

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny ika v sére: pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére
sa odporuca ak sa Irbesartan Hyg@lorothiazide BMS podava s liekmi, ktorych uc¢inok je

ovplyvneny zmenami hladiny, ka v sére (napriklad digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidové protizépalq&kv: ak sa antagonisty angiotenzinu II zaroven podavaju s
nesteroidovymi protizapaldvymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylosalicylova
(> 3 g/den) a nesgl kﬁe NSAIDs) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho tcinku.

Akou ACE in%ov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu Il a NSAIDs moze viest’ k
zvyseniu r'zik\ orSenych renalnych funkcii, zahriujiicich mozné akuitne renalne zlyhanie a zvysSenie
sérového dM(a najmé u pacientov so slabou pre-existujiicou renalnou funkciou. Kombinacia sa
musi podavat’ opatrne najmé v pokrocilom veku. Pacienti musia byt’ adekvatne hydratovani a musi sa

zvazit pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zahéjeni sprievodnej terapie.

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tadiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlorotiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom
rozsahu glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uéinky induktorov
CYP2(9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola si¢asnym podavanim irbesartanu zmenena.

DalSie informdcie o liekovych interakciach hydrochlorotiazidu: k interakcii s tiazidovymi diuretikami
moze dojst, ak sa sucasne uzivaju nasledujuce lieky:

Alkohol: méze dojst’ k potenciovaniu ortostatickej hypotenzie;
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Antidiabetické lieky (peroralne antidiabetika a inzulin): méze byt potrebna Gprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4);

Cholestyramin a kolestipolova Zivica: v pritomnosti Zivicovych ibnomeni¢ov je narusena absorpcia
hydrochlorotiazidu;

Kortikosteroidy, ACTH: mdze sa zvysit deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia;

Digitalisové glykozidy: tiazidmi indukovana hypokaliémia alebo hypomagneziémia prispieva ku
vzniku digitalisom indukovanej srdcovej arytmie (pozri Cast’ 4.4);

Nesteroidové protizapalové lieky: uzivanie nesteroidovych protizapalovych liekov méze u niektorych
pacientov znizovat diureticky, natriureticky a antihypertenzny i¢inok tiazidovych diuretik;

Presorické aminy (napriklad. noradrenalin): 1¢inok méze byt znizeny ale nie natol’kos ich
pouzitie bolo vylicené; 0

Nedepolarizujice relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): G¢inok %polarlzujucwh
relaxancii méze byt potenciovany hydrochlorotiazidom; %

Lieky proti dne: moze byt potrebna Uprava davkovania liekov proti d t%z! e hydrochlorotiazid
moze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné z %3 ie davkovania probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik % vysit vyskyt reakcii z

precitlivenosti na allopurinol; é\

Soli vapnika: tiazidové diuretika mézu zvysit’ hladinu \@a v sére, pretoZe znizuju jeho exkréciu.
Ak sa musia predpisat’ nahrady vapnika alebo lieky § ce vapnik (napriklad lie¢ba vitaminom D),
musi sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a dév\]\ 1e vapnika sa musi primerane upravit’;

V%ny hyperglykemicky ucinok betablokatorov a

, beperidén) mozu zvysit’ biologicku dostupnost’
diuretik tiazidového typu znizenim gas estinalnej motility a rychlosti zaludo¢ného
vyprazdnovania. Tiazidy mézu zvjéi@ iko neziaducich u¢inkov sposobenych amantadinom. Tiazidy
mozu znizit’ exkréciu cytotoxickych Jickov oblickami (napr. cyklofosfamid, metotrexat) a potenciovat’
ich myelosupresivny ucmok

Iné interakcie: pdsobenim tiazidov méze byt
diazoxidov. Anticholinergika (napriklad

4.6 Gravidita a lakt E

Gravidita: 6
&

Pouzite AW neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je v
druhom a tré€6m trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presved¢ivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie st
zname kontrolované epidemiologické tidaje tykajuce sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu II
(AIIRAs), podobné rizika mozu existovat’ pre celt skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
lieCbu, ktord ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze vystavenie sa lieCbe AIIRA pocas druhého a tretieho trimestra gravidity indukuje
humannu fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a
neonatalnu toxicitu (rendlne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri ¢ast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola rendlnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.
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Dojcata matiek uzivajucich AIIRAs sa maju désledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Tiazidy prechddzaju placentarnou bariérou a nachadzaju sa v pupo¢nikovej krvi. M6zu sposobit’
zniZenie placentarnej perfizie, narusenie elektrolytovej rovnovahy plodu a pravdepodobne sa mézu
vyskytnut’ d’alSie reakcie, ktoré sa vyskytli u dospelych. Ak matka uzivala tiazidy, boli hlasené
pripady novorodeneckej trombocytopénie alebo Zltacky plodu alebo novorodenca. Vzhl'adom na to, ze
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje hydrochlorotiazid, neodporuca sa uzivat ho v prvom
trimestri gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst’ na vhodnu alternativnu liecbu.

Laktacia:

PretoZe nie su dostupné informacie tykajlice sa pouzitia Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu pocas
dojcenia, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodporuca pouzivat’ a vhodnejsie je zvolit
alternativnu lieCbu s lepSie dokazanym bezpecnostnym profilom poc¢as dojcenia, obzvlast pocas
dojc¢enia novorodencov alebo predcasne narodenych deti. ‘\é

»O

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje \$®

Neuskutocnili sa Ziadne §tadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obs @at’ stroje. Vzhl'adom
na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, Ze by ju IrbesafapHydrochlorothiazide
BMS mohol ovplyvnit. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treb@t’ do Givahy, ze pocas liecby
hypertenzie sa obcas mozu vyskytniit’ zavraty a inava. 0

4.8 Neziaduce ucinky %

Kombinacia irbesartanu/hydrochlorotiazidu: O

Tabul'ka 1 zahfna neziaduce reakcie zo spontannych ni pozorované v placebom kontrolovanych
skusaniach, v ktorych 898 pacientov s hypertenzi tvalo rozdielne davky (rozpatie:

37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg irbesartanu/ chlorotiazidu).

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii u ych nizsie je definovana pouzitim nasledovne;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté 00 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 009 @ i zriedkave (< 1/10 000).V ramci jednotlivych skupin
frekvencii su neziaduce ucinky adané v poradi klesajucej zavaznosti.

P\
Tabul’ka 1: Neziaduce re@ placebom kontrolovanych skuSaniach a spontdnne hlasenia*
Laboratorne a funkcné 0 Casté: zvySenie mocoviny (BUN) v krvi,

vySetrenia: 6 kreatininu a kreatinkinazy
a\ Menej Casté: znizenie draslika a sodika v sére
Poruchy srdax@f}lcovej Menej Casté: synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém
cinnosti. N, )
Poruchy nerYbvého systéemu: Casté: z4vrat
Menej Casté: ortostaticky zavrat
Nezname: bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Nezndme: tinnitus
Poruchy dychacej sustavy, Nezname: kasel
hrudnika a mediastina:
Poruchy gastrointestinalneho Casté: nauzea/zvracanie
traktu: Menej Casté: hnacka
Nezname: dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obliciek a mocovych Casté: abnormalne mocenie
ciest: Nezname: poskodenie funkcie obli¢iek vratane

ojedinelych pripadov zlyhania obli¢iek u
rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej Menej Casté: opuch koncatin
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sustavy a spojivového tkaniva: Nezname: artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a vyzZivy: Nezname: hyperkaliémia

Poruchy ciev: Nezndme: sCervenanie

Celkové poruchy a reakcie v Casté: unava

mieste podania:

Poruchy imunitného systému: Nezname: pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrazka, urtikaria

Poruchy pecene a zicovych ciest: Nezname: hepatitida, abnormalna peceiiové funkcia

Poruchy reprodukcného systému  Menej Casté:  sexudlna dysfunkcia, zmeny libida
a prsnikov:

* Vyskyt neziaducich uéinkov hlasenych zo spontannych hlaseni je ozna¢eny ako “nezname”

Dalgie informacie o jednotlivych zloZkach: okrem vyssie uvedenych neZiaducich reakcii pre
kombinovany produkt mézu sa vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo
zloziek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu. abul’ka 2 a 3 niZSie poukazuje na neéiadu%reakcie

hlasené pri jednotlivych zlozkach Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu. ‘\
O

Tabulka 2: Neziaduce reakcie hlasené pri pouziti samotného irbesartanu L o

Celkové poruchy a reakcie v Menegj casté:  bolest na hrudniku 6 >
\

mieste podania: g

Qs
Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie (bez ohl'adu na vztah k lieku) hlasené ﬁl‘ﬁouiivani

samotného hydrochlorotiazidu “

Laboratorne a funkcné Nezname elektroly x@govnovéha (vratane

vySetrenia: hypokaé&e a hyponatriémie, pozri
cast’ Q, yperurikémia, glykozuria,

{%@g ykémia, zvysenie cholesterolu a
R yceridov

Poruchy srdca a srdcovej Nezndme \yacové arytmie

éinnosti: o Q

Poruchy krvi a lymfatického Nezn@ ~ aplasticka anémia, depresia kostnej
drene, neutropénia/agranulocytéza,

systému:
p Q hemolyticka anémia, leukopénia,
C s trombocytopénia

Poruchy nervového systému: N\ Nezname vertigo, parestézia, zavrat, nepokoj

Poruchy oka: o O‘ Nezname prechodné rozmazané videnie, xantopsia

Poruchy dychacej sdstm@b Nezname tazkosti s dychanim (vratane

hrudnika a mediasting, pneumonitidy a pl'icneho edému)

Poruchy gastrointestifigineho Nezname pankreatitida, anorexia, hnacka, zapcha,

traktu: drazdenie Zaludka, sialadenitida, strata

%) chuti do jedla

Poruchy obﬁéje% a mocovych Nezndme intersticialna nefritida, renalna

ciest: dysfunkcia

Poruchy koze a podkozného Nezname anafylaktické reakcie, toxicka

tkaniva: epidermalna nekrolyza, nekrotizujica
angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida),
reakcie podobné koznému lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus, fotosenzitivne reakcie,
vyrazka, urtikdria

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname slabost’, svalovy ki¢

sustavy a spojivového tkaniva:

Poruchy ciev: Nezname posturalna hypotenzia
Celkové poruchy a reakcie v Nezname hortcka
mieste podania:

Poruchy pecene a zlcovych ciest: Nezname zltacka (intrahepatélna cholestaticka
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zltacka)

Psychické poruchy: Nezname depresia, poruchy spanku

Neziaduce ucinky hydrochlorotiazidu zavislé od davky (najmai elektrolytové poruchy) sa mozu zvysit’
pocas titracie hydrochlorotiazidu.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné osobitné informacie o liecbe predavkovania Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom.
Pacient musi byt pozorne sledovany, liecba musi byt symptomaticka a podpornd. Manazment zavisi
od Casu uzitia a od zavaznosti symptémov. Navrhované opatrenia zahiiiaji indukciu emézy a/alebo
gastricku lavaz. Pri lie¢be predavkovania moze byt prospe$né podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia
monitorovat’ elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat’' na chrbte a
dostavat’ rychlu nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykarng}méZe sa
vyskytnut’ aj bradykardia. ' 0

Predavkovanie hydrochlorotiazidom je spojené s depléciou elektolytov (hypo%ﬁéﬁia, hypochlorémia,
hyponatrémia) a dehydrataciou spdsobenou nadmernym mo&enim. Najbezngiifadi znakmi a priznakmi
predavkovania si nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze spdsobit’ % ktce a/alebo zvyraznit
srdcovu arytmiu najmé pri su¢asnom pouzivani digitalisovych glykozi( lebo niektorych
antiarytmickych liekov. 0

o)
Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou. Stupeni odst &99&1 hydrochlorotiazidu hemodialyzou
nebol stanoveny. O

&

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \@
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 0

Farmakoterapeuticka skupina: antagoni@sangiotenzinu 11, kombinacie

ATC kéd CO9DA04. .nc)@

S je kombindciou antagonistu receptora angiotenzinu II,

ka, hydrochlorotiazidu. Kombinacia tychto latok ma aditivny
izuje krvny tlak vyraznejSie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan Hydrochlorothiazi
irbesartanu, a tiazidového
antihypertenzivny t¢ino

Predpoklada sagzeblokuje vSetky ucinky angiotenzinu II sprostredkované AT1 receptorom, bez
ohl'adu na zdrdgatebo cestu syntézy angiotenzinu II. Selektivny antagonizmus receptorov angiotenzinu
IT (AT1) v&& zvyseniu hladiny reninu a angiotenzinu II v plazme a k zniZeniu koncentracie
aldosterénu v plazme. Pri odporti¢anych davkach samotného irbesartanu nie su vyznamne ovplyvnené
sérové hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy (pozri Casti 4.4 a 4.5).
Irbesartan neinhibuje ACE (kinindza II), enzym tvoriaci angiotenzin II a degradujtci bradykinin na
inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj G¢inok nevyzaduje metabolicku aktivaciu.

Irbesartan je sihé ,lpe%élne aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu II (AT1 podtyp).

Hydrochlorotiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho ucinku tiazidovych
diuretik nie je uplne znamy. Tiazidy ovplyviuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorbcie
elektrolytov priamym zvySenim vylucovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnoZstve.
Diureticky u¢inok hydrochlorotiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmaticka reninova
aktivitu, zvySuje sekréciu aldosterénu s naslednym zvysenim vylucovania draslika a bikarbonatov

do mocu a znizenim draslika v sére. Sti¢asné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne
prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-aldosteronového systému tendenciu zvratit’ straty draslika
spOsobené tymito diuretikami. S hydrochlorotiazidom sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol u¢inku
sa objavi asi po 4 hodinach pri¢om U¢inok pretrvava priblizne 6-12 hodin.
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Kombinacia hydrochlorotiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok sposobuje od davky
zavislé aditivne zniZenie krvného tlaku. Pridanie 12,5 mg hydrochlorotiazidu k 300 mg irbesartanu
jedenkrat denne, u pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi samostatne podavanym
irbesartanom 300 mg, spdsobuje d’alSie znizenie diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom v
najnizSom bode Uc¢inku (24 hodin po podani) o 6,1 mmHg. V porovnani s placebom, kombinacia

300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu sposobuje vSeobecne systolicko/diastolické znizenie
do 13,6/11,5 mmHg.

Limitované klinické tidaje (7 z 22 pacientov) naznacili, ze pacienti nekontrolovani kombinaciou
300 mg/12,5 mg mozu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvySeny hypotenzny ucinok u oboch systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mmHg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu podavana jedenkrat
denne pacientom s miernou az stredne t'azkou hypertenziou, spésobuje zniZenie .
systolického/diastolického krvnéeho tlaku v najnizS§om bode tcinku (24 hodin po pqdafi gvky)

0 12,9/6,9 mmHg. Vrchol t¢inku sa dosiahne 3-6 hodin po uziti. Pri ambulantno 1torovani
krvného tlaku sa podavanim kombinacie irbesartanu 150 mg s hydrochlorotiazj 12,5 mg jedenkrat
denne dosiahlo konzistentné zniZenie krvného tlaku v priebehu 24 hodin s pragfBernou
systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mmHg v porovnani s plac omer u¢inku v
najnizSsom bode k vrcholovému ucinku Irbesartan Hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg bol
100% pri ambulantnom monitorovani krvného tlaku. Pomer ﬁéinku§ %niﬁom bode k vrcholovému

ucinku pri merani tlaku manzetou pocas navstevy pacienta v a ii bol 68% pre Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg a 76% Irbesartan ochlorothiazide BMS

300 mg/12,5 mg. 24 hodinovy ucinok bol pozorovany bez ného znizenia krvného tlaku v case
vrcholu Gcinku a s bezpecnym a ucinnym znizenim tla i v priebehu jednodiiového davkovacieho

intervalu. é\

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlak@vi podavanim 25 mg samotného
hydrochlorotiazidu, pridanie irbesartanu spdsdbuj® v porovnani s placebom d’alSie zniZenie
systolicko/diastolického tlaku o 11,1/7,2 r&

ZniZenie krvného tlaku irbesartangm@%binécii s hydrochlorotiazidom je zjavné uz po prvej davke
a vyrazné do 1-2 tyzdiiov po zacj @ 1e€by, s maximalnym ucinkom po 6-8 tyzdiov.

V dlhotrvajicich nadvazujicighSgidiach bol G¢inok irbesartanu/hydrochlorotiazidu udrziavany pocas
jedného roka. Rebound hyp% zia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlorotiazide nevyskytla, hoci u
Irbesartan Hydrochloroﬂ@ ¢ BMSu nebola $pecificky studovana.

Uctinok kombinagi ir@sartanu a hydrochlorotiazidu na morbiditu a mortalitu nebol Studovany.
Epidemiologi‘@ﬁie ukazali, ze dlhodob4 liecba s hydrochlorotiazidom znizuje riziko
kardiovas% Y morbidity a mortality.

Utinnost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v
pripade inych liekov s i¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzivni pacienti ¢iernej pleti
maju pozoruhodne niz§iu odozvu na monoterapiu irbesartanom. Ak sa irbesartan podava sucasne

s nizkou davkou hydrochlorotiazidu (napriklad 12,5 mg denne) je antihypertenzivny uc¢inok u
pacientov ¢iernej pleti rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu v inicilnej lie€be zavaznej hypertenzie
(definovana ako SeDBP > 110 mmHg) boli hodnotené v multricentrickej, randomizovanej, dvojito-
zaslepenej, aktivne-kontrolovanej, 8-tyzdnovej Studii s paralelnou vetvou. Vsetkych 697 pacientov
bolo randomizovanych v pomere 2:1, jednotlivo bud’ na irbesartan/hydrochlorotiazid 150 mg/12,5 mg
alebo na irbesartan 150 mg a systematicky titrovanych (pred urc¢enim odpovede na nizsiu davku) po
jednom tyzdni na irbesartan/hydrochlorotiazid 300 mg/25 mg alebo na irbesartan 300 mg.
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Stadia zahffiala 58% muzov. Priemerny vek pacientov bol 52,5 rokov, 13% bolo > 65 ro¢nych a 2%
bolo > 75 ro¢nych. Dvanast’ percent (12%) bolo diabetickych pacientov, 34% bolo
hyperlipidemickych a najcastejsie sa vyskytujiicim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilna angina
pectoris u 3,5% zacastnenych.

Primarnym ciel'om tejto Stidie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol
kontrolovany (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tyzdni lie¢by. Styridsat'sedem percent (47,2%) pacientov
uzivajucich kombinaciu dosiahlo SeDBP < 90 mmHg v porovnani s 33,2% pacientov uzivajtcich
irbesartan (p = 0,0005). Priemerny zakladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mmHg v kazdej lieCene;j
skupine a znizenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdnoch boli jednotlivo 30,8/24,0 mmHg a

21,1/19,3 mmHg pre irbesartan/hydrochlorotiazid a irbesartan (p < 0,0001).

Druhy a vyskyt neziaducich ucinkov u pacientov lie¢enych kombinéaciou boli podobné profilu
neziaducich ucinkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdnového liecebného obdobia neboli
zaznamenané pripady synkopy v Ziadnej lie¢ebnej skupine. Hypotenzia sa vyskytla u 0,6% a 0%
pacientov a u 2,8% a 3,1% pacientov sa vyskytla tinava ako neziaduce ucinky j ednotlier’kupinéch s

kombinovanou liecbou a monoterapiou. ‘qp
&8

Stubezné uzivanie hydrochlorotiazidu a irbesartanu nema u¢inok na farm. Metiku ani jedného z
lieciv. &

Irbesartan a hydrochlorotiazid st peroralne aktivne latky a k syoj inite nevyzaduju
biotransforméciu. Po peroralnom uziti Irbesartan Hydrochlordthtazide BMSu je absolutna peroralna

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

biologicka dostupnost’ 60-80% pre irbesartan a 50-80% pr: rochlorotiazid. Potrava neovplyviiuje
biologicku dostupnost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide . Maximalna plazmaticka koncentracia sa
po peroralnom podani dosiahne po 1,5-2 hodinach pr@‘k esartan a po 1-2,5 hodinéch pre
hydrochlorotiazid. \

Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je
Distribu¢ny objem irbesartanu je 53-93 li
plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny obj
-
aykovacom intervale 10 az 600 mg linearna a imerné davke.
1onalne zvysenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg;
mechanizmus je neznamya{deMedvy telesny a renalny klirens je 157-176 a 3,0-3,5 ml/min. Pol¢as
terminalnej eliminacie ir&anu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie sa
dosiahne do 3 dni po zacatl davkovacieho rezimu raz denne. Po opakovanom davkovani raz denne sa
pozoruje limitz%{p maticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii bola zistena u Zien

blizre 96% s nepatrnou vézbou na krvné elementy.
>68% hydrochlorotiazidu je viazanych na bielkoviny
0,83-1,14 l/kg.

Farmakokinetika irbesartanu je v,
Pozorovalo sa mensie ako pro

s hypertenzi(lu o0 vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V pol¢ase a v akumulacii
irbesartany v§ zdiel nebol. U Zien nie je potrebna Uprava davkovania. Hodnoty AUC a C,,,x boli
tiez o nieéto\wéie u star§ich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov). Pol¢as
terminalnej elimindcie sa vyznamne nezmenil. U star§ich pacientov nie je uprava davkovania

potrebna. Priemerny plazmaticky pol¢as hydrochlorotiazidu sa pohybuje od 5-15 hodin.

Po peroralnom alebo intravenéznom podani irbesartanu znaéeného '*C, 80-85% cirkulujuce;
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje

v peceni oxidaciou a konjugaciou s kyselinou glukuronovou. Hlavnym cirkulujicim metabolitom je
irbesartanglukuronid (priblizne 6%). In vitro Studie ukazali, ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochrému P450; izoenzym CYP3A4 ma nevyznamny ucinok. Irbesartan a jeho
metabolity su eliminované zICou aj oblickami. Po perordlnom alebo intraven6znom podani irbesartanu
znageného '*C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i a zvysok v stolici. Menej ako 2% davky st
vyluc¢ované mocom ako nezmeneny irbesartan. Hydrochlorotiazid nie je metabolizovany, ale je rychlo
vyluceny oblickami. Najmenej 61% peroralnej ddvky je eliminovanych v nezmenenej forme do

24 hodin. Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu, nie v§ak cez hematoencefalicku bariéru a je
vylu¢ovany do materského mlieka.
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Poskodenie funkcie obli¢iek. u pacientov s poskodenou funkciou obliciek alebo u pacientov
podstupujticich hemodialyzu, nie su farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmeneng.
Irbesartan sa neda odstranit’ hemodialyzou. U pacientov s klirens kreatininu < 20 ml/min, sa
eliminacny polcas hydrochlorotiazidu predlzuje na 21 hodin.

Poskodenie funkcie pecene: u pacientov s miernou az stredne tazkou cirhézou nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Neuskuto¢nili sa Studie s pacientmi
s tazkym poskodenim funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Irbesartan/hydrochlorotiazid: potencialna toxicita kombinacie irbesartan/hydrochlorotiazid po
peroralnom podani sa vyhodnocovala na potkanoch a makakoch v stadiach trvajacich do 6 mesiacov.
Nepozorovali sa ziadne toxikologické Géinky vyznamné pre terapeutické pouzivanie u l'udi.
Nasledujice zmeny, pozorované na potkanoch a makakoch, ktorym sa podavala komb z@;
irbesartan/hydrochlorotiazid v davke 10/10 a 90/90 mg/kg/den, sa tiez Vyskytovalipr@\/ani oboch
liekov samostatne a/alebo sekundarne stviseli so znizenim krvného tlaku (ziadne amné
toxikologické interakcie neboli pozorované):

. oblickové zmeny, charakterizované slabym zvySenim urey a kreatini?’\%ére,

hyperplazia/hypertrofia juxtaglomerularneho aparatu, ktoré st pria dosledkom interakcie
irbesartanu s renin-angiotenzinovym systémom,;
= slabé zniZenie parametrov erytrocytov (erytrocyty, hemoglobig, fematokrit);
. v Sest’ mesiacov trvajlicej Studii toxicity sa na niekol’kych \&noch pri davke irbesartanu
90 mg/kg/den a hydrochlorotiazidu 90 mg/kg/deii a irb Q’nu/hydrochlorotiazidu
10/10 mg/kg/den pozorovala zmena farby sliznice ié@)a, vredy a fokalna nekroza zaludocnej
sliznice. Na makakoch sa tieto 1ézie nepozorovali;
= znizenie draslika v sére spdsobené hydrochlor 'Qiom bolo ¢iastocne eliminované ak sa
hydrochlorotiazid podaval v kombinacii s 'ﬂ%%nanom.
Vicsina horeuvedenych ucinkov pravdepodobng ika farmakologickym pdsobenim irbesartanu
(blokéda inhibicie uvolfiovania reninu indukoyan®j angiotenzinom II so stimuldciou buniek
produkujucich renin) a objavuje sa tiez prfahtbitoroch angiotenzin konvertujiceho enzymu. Tieto
zistenia pravdepodobne nemaju ziadny: am pre pouzitie terapeutickej davky
irbesartanu/hydrochlorotiazidu u Dld@

Ani pri davkach spésobujﬁcicycitu u matiek sa u potkanov nepozoroval teratogénny uc¢inok
kombinacie irbesartan/hydgdchorotiazid. Pretoze nie si dokazy o neziaducich t¢inkoch na plodnost’ u
zvierat alebo l'udi pri uii@ samotného irbesartanu alebo hydrochlorotiazidu, i¢inky kombindcie
irbesartan/hydrochlogetiazid na plodnost’ neboli hodnotené v stadiach na zvieratach. Iné antagonisty
angiotenzinu II a pegdavaju samostatne, ovplyviiuju v §tidiach na zvieratach plodnost’. Toto sa
pozorovalo al' pFi ich davkach tychto inych antagonistov angiotenzinu II, ak sa podavali

v kombiné% rochlorotiazidom.

Pri kombinécii irbesartan/hydrochlorotiazid sa nedokédzala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity irbesartanu a hydrochlorotiazidu v kombinacii nebol v $tudidch na zvieratach
hodnoteny.

Irbesartan: nebola dokdzana abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych
davkach. V predklinickych stidiach bezpecnosti vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den

u potkanov a > 100 mg/kg/den u makakov) spdsobili pokles parametrov cervenej krvnej zlozky
(erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky irbesartanu (> 500 mg/kg/den1) sposobuju
u potkanov a makakov degenerativne zmeny v oblickéach (ako napriklad intersticialnu nefritidu,
dilataciu tubulov, bazofiliu tubulov, zvySenu plazmatickll koncentraciu urey a kreatininu) a su
pravdepodobne sekundarne spdsobené hypotenznym u¢inkom lieku vediicim k znizeniu renalnej
perfuzie. Irbesartan indukuje hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov

> 90 mg/kg/den, u makakov > 10mg/kg/den). Vsetky tieto zmeny boli povazované za vysledok
farmakologickych ucinkov irbesartanu. Pre terapeutické davky irbesartanu u l'udi

51



hyperplazia/hypertrofia renalnych juxtaglomerularnych buniek nema ziadny vyznam. Nie su dokazy
o mutagenite, klastogenite a karcinogenite. Studie na zvieratach s irbesartanom ukazali prechodné
toxické ucinoky (zvysena kavitacia oblickovej panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém)

u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni. U kralikov boli abortus alebo skora resorpcia plodu
pozorované pri davkach spdsobujucich signifikantnui toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov
a kralikov nebol pozorovany Ziadny teratogénny ucinok.

Hydrochlorotiazid: hoci sa nasiel nejednoznac¢ny dokaz genotoxického alebo karcinogénneho tcinku
v niektorych experimentalnych modeloch, rozsiahle skusenosti s hydrochlorotiazidom u I'udi
nepreukazali suvislost’ medzi jeho pouzitim a zvySenym vyskytom neoplaziem.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety: ‘ 0

Monohydrét laktozy 75}
Mikrokrystalicka celuloza K

Sodna sol’ kroskarmelozy ‘\6
Hypromeléza

Oxid kremicity &@

Magnéziumstearat 0

Filmotvorny povlak: ;‘\'O
Monohydrat laktozy

Hypromel6za
Oxid titanicity 5@
Makrogol 3000 \(b

Cerveny a ZIty oxid Zelezity Q
Karnaubsky vosk. 0
6.2 Inkompatibility

Y

Neaplikovatel'né. Q
6.3 Cas pouiitel’nostio\&o

3 roky. 6

6.4 Specié}n@hzornenia na uchovavanie

Uchovavajwl teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatula obsahujtica 14 filmom obalenych tabliet, 1 blister obsahujtci 14 filmom obalenych tabliet v
PVC/PVDC/hlinikovom blistri.

Skatul’'a obsahujiica 28 filmom obalenych tabliet; 2 blistre obsahujiice 14 filmom obalenych tabliet v
PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujtica 56 filmom obalenych tabliet; 4 blistre obsahujuce 14 filmom obalenych tabliet v
PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujiica 84 filmom obalenych tabliet; 6 blistrov obsahujiicich 14 filmom obalenych tabliet
v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujiica 98 filmom obalenych tabliet; 7 blistrov obsahujiicich 14 filmom obalenych tabliet
v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
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Skatul’a obsahujiica 56 x 1 filmom obalenych tabliet; 7 blistrov obsahujucich 8 x 1 filmom obalenych
tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch s perforaciou umoziujuce oddelenie jednotlivej davky.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne pokyny na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park
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Uxbridge UB8 1DH - Velka Britania %0\
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Détum posledného predlzenia registracie: é\o
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1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg irbesartanu a 25 mg hydrochlorotiazidu.

Pomocna latka:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 53,3 mg laktozy (ako monohydrat lakt6zy).

Uplny zoznam pomocnych latok; pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA .\@
O

Filmom obalena tableta.

Ruzové, bikonvexné, ovalne, s vytlatenym srdcom na jednej strane a ¢islom Z%ﬁ&a druhej strane.

)
4. KLINICKE UDAJE .&Q
4.1 Terapeutické indikacie 0
2O

Liecba esencialnej hypertenzie.
Tato fixna kombinacia davok je indikovana u dospelyc entov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hydroch 1azidom (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania Q\

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa u@edenkrét denne s jedlom, alebo bez jedla.
Moze sa odporudit’ titracia davky jedno@ ch zloziek (t.j. irbesartanu a hydrochlorotiazidu).
")

Ked je to klinicky vhodné, moz Gﬁizit’ priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinéciu:

. Irbesartan Hydrochloro&fde BMS 150 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom, ktorych
krvny tlak nie je ad kontrolovany samotnym hydrochlorotiazidom alebo irbesartanom
150 mg; Q

. Irbesartan Hydpechlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg sa moZe podavat’ pacientom
nedostato¢ng korftrolovanym irbesartanom 300 mg alebo Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSom g/12,5 mg.

. Irbegart ydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatocne
kont&leanym Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom 300 mg/12,5 mg.

Neodportc¢aju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu/ 25 mg hydrochlorotiazidu raz denne.
V pripade potreby sa moze Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavat’ spolu s inymi
antihypertenzivnymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Poskodenie funkcie obli¢iek: kvoli obsahu hydrochlorotiazidu sa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
neodporuca podavat’ pacientom s tazkou oblickovou dysfunkciou (klirens kreatininu < 30 ml/min). U
tejto skupiny pacientov sa uprednostiiuju sluckové diuretika pred tiazidovymi. U pacientov

s poskodenim funkcie obliciek nie je potrebna tiprava davkovania ak je klirens kreatininu oblickami

> 30 ml/min (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Poskodenie funkcie pecene: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie je indikovany u pacientov
s tazkym poskodenim funkcie pecene. U pacientov s poskodenymi pecenovymi funkciami sa tiazidy
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musia pouzivat’ opatrne. U pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie peCene nie je
potrebna prava davkovania Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu (pozri ast’ 4.3).

Starsi pacienti: starSim pacientom nie je potrebné upravovat’ davku Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu.

Pediatricki pacienti: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodportca pouzivat’ u deti a
mladistvych kvoli nedostatku udajov o bezpecnosti a t¢innosti.

4.3 Kontraindikacie
. Precitlivenost’ na lie¢iva a ktorikol'vek pomocnu latku (pozri Cast’ 6.1) alebo na iné

sulfonamidové derivaty (hydrochlorotiazid je sulféonamidovy derivat)
. Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast 4.6)

. Tazké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
= Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia . @
" Tazké poskodenie funkcie pecene, bilidrna cirh6za a cholestaza ‘ 0\

4
N

Hypotenzia - pacienti s depléciou objemu: pri pouzivani Irbesartan Hydr @othiazide BMSu sa
4@' :be

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

zriedkavo vyskytla symptomaticka hypotenzia u pacientov s hyperten "al$ich rizikovych
faktorov hypotenzie. Symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnitau pacientov s depléciou objemu
a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii soli ¥ @ diétnej liecby, pri hnacke alebo
vracani. Tieto stavy musia byt upravené pred zacatim lieéby% rtan Hydrochlorothiazide BMSom.

Stenodza rendlnej artérie - Renovaskularna hypertenzia: né riziko t'azkej hypotenzie a renalne;j
insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou sten6zo alnej artérie alebo stendzou artérie solitarne
funk¢nej oblicky, ak su lieceni inhibitormi angio onvertujiiceho enzymu alebo antagonistami
receptorov pre angiotenzin II. Hoci horeuvedené enie nie je dokumentované v suvislosti

s Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom, da\sa pyedpokladat’ podobny t¢inok.

Poskodenie funkcie obliciek a transpla@ obliciek: ak sa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
pouziva u pacientov s po§k0den0wre@ ou funkciou, odportica sa pravidelné monitorovanie hladin
draslika, kreatininu a kyseliny ) v sére. Nie st skuisenosti s podavanim Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu u&%ﬂtov po nedavnej transplantacii oblicky. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BM mie pouzivat’ u pacientov s tazkym poskodenim funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu < 30 in) (pozri Cast’ 4.3). Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom

s poskodenymi funkcjami obli¢iek sa moze vyskytnit’ azotémia. U pacientov s poskodenim funkcie
obliciek nie je pQtigbn#’uprava davkovania, ak je klirens kreatininu > 30 ml/min. AvSak u pacientov s
miernym az str azkym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min ale

<60 rnl/m'n\)/ Ato fixna kombinacia davok musi podavat’ opatrne.

Poskodenie funkcie pecene: u pacientov s poskodenymi funkciami pecene alebo s progresivnym
ochorenim pecene sa musia tiazidy pouZzivat’ opatrne, pretoze aj mald zmena v rovnovahe telesnych
tekutin a elektrolytov moze vyustit’ do hepatalnej komy. Nie s klinické skusenosti s pouzivanim
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu u pacientov s poskodenim funkcie pecene.

Stenéza aortalnej a mitralnej chlopne, obstruktivna hypertrofickd kardiomyopatia: tak, ako pri
podavani inych vazodilatancii, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou sten6zou, alebo obstruktivnou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Primarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne neodpovedaji na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodportica
pouzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
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Ucdinky na metabolizmus a endokrinny systém: liecba tiazidmi méze narusit’ toleranciu glukézy. U
diabetickych pacientov méze byt potrebna Gprava davkovania inzulinu alebo peroralnych
hypoglykemik. Pocas liecby tiazidmi sa m6ze manifestovat’ latentny diabetes mellitus.

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktoru Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje, vSak tento u€¢inok nebol hlaseny alebo
bol len minimalny.

U niektorych pacientov, ktorym sa podavaju tiazidy sa méze vyskytnit’ hyperurikémia alebo sa moze
manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov: u vSetkych pacientov s diuretickou lie¢bou sa musia vo vhodnych
pravidelnych intervaloch vysetrit’ hladiny elektrolytov v sére.

Tiazidy, vratane hydrochlorotiazidu, m6zu spdsobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkalézu). Varujice priznaky nerovnovahy tekutin a
elektrolytov su sucho v ustach, sméd, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest” alebo kfce,
svalova unava, hypotenzia, oligtria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo
vracanie. .

Pri pouzivani tiazidovych diuretik méze vzniknat’ hypokaliémia, suc¢asna liecba irl‘es@}hom vSak
moze znizit’ diuretikami indukovanu hypokaliémiu.Riziko hypokaliémie je najvys “@ pacientov s

cirh6zou pecene, u pacientov s nadmernou diurézou, u pacientov s neadekvatn roralnym prijmom

elektrolytov a u pacientov so sucasnou liecbou kortikosteroidmi alebo ACT opak, vzhl'adom na
to, Ze zlozkou Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu je irbesartan, hyper ia sa moze vyskytnat
hlavne pri poskodeni funkcie obli¢iek a/alebo pri srdcovom zlyhani a di mellitus. U rizikovych
pacientov sa odporaca adekvatne monitorovanie draslika v sére. Irbegartan Hydrochlorothiazide BMS
sa musi obzvlast’ opatrne podavat’ pri sucasnej liecbe draslik § t@i diuretikami, pri nahradach
draslika alebo pri so'nych ndhradach obsahujtcich draslik (pd&p' st 4.5).

Neexistuju dokazy o tom, ze by irbesartan mohol znizit’ di
jej predist’. Nedostatok chloridov je vac¢Sinou mierny a
Tiazidy mozu znizit’ vylu¢ovanie vapnika mocom a t
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metaboliz

latentnej hyperparatyredze. Pred vykonanim tesan

ami indukovanu hyponatriémiu alebo
jne nevyzaduje liecbu.
07u sposobit’ prechodné a mierne zvysenie
nika. Vyrazna hyperkalciémia méze sved¢it’ o
nkcie pristitnych teliesok musi byt’ liecba

tiazidmi prerusena.
Dokazalo sa, zZe tiazidy zvySuju exkréciu tka mocom, ¢o mdze spdsobit’ hypomagneziémiu.
Litium: neodporaca sa kombindcig li@solrbesartan Hydrochlorothiazide BMSom (pozri Cast’ 4.5).

O

Antidopingovy test: hydrochlpsdtiazid obsiahnuty v tomto lieku by mohol sposobit’ pozitivne
analytické vysledky v anti ovom teste.

Vseobecne: u pacien %rych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzip-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo Zaikladr}y Inym ochorenim, vratane stendzy renalnej artérie), liecba inhibitormi
angiotenzin k rtujiceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu II, ktoré posobia na
tento systé&b&bla spojena s akutnou hypotenziou, azotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akitnym
renalnym zlyhanim. Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného tlaku u pacientov
s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskuldrnym ochorenim, méze viest’ k infarktu
myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov s alebo bez anamnézy alergie alebo bronchialnej astmy mézu nastat’ reakcie z
precitlivenosti na hydrochlorotiazid, vacsSia pravdepodobnost’ je vSak u pacientov s anamnézou. Pri
pouzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorSenie alebo aktivacia systémového lupus
erythematosus.

Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikdch (pozri cast’ 4.8). Ak sa
fotosenzitivita vyskytne pocas liecby, odportuca sa ukoncit’ liecbu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odportca sa chranit’ exponovant oblast’ pred slnkom alebo umelym UVA.

Gravidita: Antagonisty receptora angiotenzinu II (AIIRAs) sa nemajui zacat’ podavat’ pocas gravidity.

Pokial nie je pokra¢ovanie lie¢by AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’
liecba na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
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pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lieCbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Laktéza: tento lick obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi poruchami- galaktézovou
intoleranciou, laponskym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nemaju tento
liek uzivat'.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva: antihypertenzivny t¢inok Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu sa méze zvysit
pri suCasnom pouzivani inych antihypertenziv. Irbesartan a hydrochlorotiazid (pri davkach do 300 mg
irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazidu) boli bezpe¢ne podavané s inymi antihypertenzivami ako st
blokatory vapnikovych kanalov a betablokatory. Predchadzajuca liecba vysokymi davkami diuretik
moze viest' k objemovej deplécii a riziku hypotenzie na zacCiatku lie¢by irbesartanom s alebo bez
tiazidovych diuretik ak pred tym nebola urobena korekcia objemovej deplécie (pozri 4.4).

Litium: pri sibeznompodavanti litia s inymi inhibitormi angiotenzin konvertujicehp e@nu bolo
zistené reverzibilné zvySenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné ucinky i
doteraz vel'mi zriedkavo hlasené. Naviac, tiazidy znizuji renalny klirens litia,
uzivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu moZe zvysit' riziko toxicity 1t
litia a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu neodporuca (pozri Cast’ 4.4
nevyhnutna, odporica sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére&

reto sa kombinacia
e kombinacia

Lieky ovplyviiujuce hladinu draslika: kalium-deplecny ﬁéinokﬂh@]lorotiazidu je zoslabeny draslik
Setriacim u¢inkom irbesartanu. Avsak, tento ucinok hydrochl idu na hladinu draslika v sére
moze byt zosilneny inymi lieckmi spojenymi so stratou dre&f@a hypokaliémiu (napriklad iné draslik
Setriace diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolon, sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade
sktisenosti s pouzivanim inych liekov tlmiacich renin 10tenzinovy systém, stibezné podavanie
draslik Setriacich diuretik, nahrad draslika, sol'ny @arad obsahujucich draslik alebo inych liekov,
ktoré mozu zvysit’ hladinu draslika v sére (napr% sodna sol’ heparinu) méze viest' k zvySenej
hladine draslika v sére. U rizikovych pacien@sa dporaca adekvatne monitorovanie sérového
draslika (pozri Cast’ 4.4). O

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny ika v sére: pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére
sa odporuca ak sa Irbesartan Hyg@lorothiazide BMS podava s liekmi, ktorych uc¢inok je

ovplyvneny zmenami hladiny, ka v sére (napriklad digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidové protizépalq&kv: ak sa antagonisty angiotenzinu II zaroven podavaju s
nesteroidovymi protizapaldvymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylosalicylova
(> 3 g/den) a nesgl kﬁe NSAIDs) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho tcinku.

Akou ACE in%ov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu Il a NSAIDs moze viest’ k
zvyseniu r'zik\ orSenych renalnych funkcii, zahriujiicich mozné akuitne renalne zlyhanie a zvysSenie
sérového dM(a najmé u pacientov so slabou pre-existujiicou renalnou funkciou. Kombinacia sa
musi podavat’ opatrne najmé v pokrocilom veku. Pacienti musia byt’ adekvatne hydratovani a musi sa

zvazit pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zahéjeni sprievodnej terapie.

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tadiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlorotiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom
rozsahu glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uéinky induktorov
CYP2(9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola si¢asnym podavanim irbesartanu zmenena.

DalSie informdcie o liekovych interakciach hydrochlorotiazidu: k interakcii s tiazidovymi diuretikami
moze dojst, ak sa sucasne uzivaju nasledujuce lieky:

Alkohol: méze dojst’ k potenciovaniu ortostatickej hypotenzie;
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Antidiabetické lieky (peroralne antidiabetika a inzulin): méze byt potrebna Gprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4);

Cholestyramin a kolestipolova Zivica: v pritomnosti Zivicovych ibnomeni¢ov je narusena absorpcia
hydrochlorotiazidu;

Kortikosteroidy, ACTH: mdze sa zvysit deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia;

Digitalisové glykozidy: tiazidmi indukovana hypokaliémia alebo hypomagneziémia prispieva ku
vzniku digitalisom indukovanej srdcovej arytmie (pozri Cast’ 4.4);

Nesteroidové protizapalové lieky: uzivanie nesteroidovych protizapalovych liekov méze u niektorych
pacientov znizovat diureticky, natriureticky a antihypertenzny i¢inok tiazidovych diuretik;

Presorické aminy (napriklad. noradrenalin): 1¢inok méze byt znizeny ale nie natol’kos ich
pouzitie bolo vylicené; 0

Nedepolarizujice relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): G¢inok %polarlzujucwh
relaxancii méze byt potenciovany hydrochlorotiazidom; %

Lieky proti dne: moze byt potrebna Uprava davkovania liekov proti d t%z! e hydrochlorotiazid
moze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné z %3 ie davkovania probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik % vysit vyskyt reakcii z

precitlivenosti na allopurinol; é\

Soli vapnika: tiazidové diuretika mézu zvysit’ hladinu \@a v sére, pretoZe znizuju jeho exkréciu.
Ak sa musia predpisat’ nahrady vapnika alebo lieky § ce vapnik (napriklad lie¢ba vitaminom D),
musi sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a dév\]\ 1e vapnika sa musi primerane upravit’;

V%ny hyperglykemicky ucinok betablokatorov a

, beperidén) mozu zvysit’ biologicku dostupnost’
diuretik tiazidového typu znizenim gas estinalnej motility a rychlosti zaludo¢ného
vyprazdnovania. Tiazidy mézu zvjéi@ iko neziaducich u¢inkov sposobenych amantadinom. Tiazidy
mozu znizit’ exkréciu cytotoxickych Jickov oblickami (napr. cyklofosfamid, metotrexat) a potenciovat’
ich myelosupresivny ucmok

Iné interakcie: pdsobenim tiazidov méze byt
diazoxidov. Anticholinergika (napriklad

4.6 Gravidita a lakt E

Gravidita: 6
&

Pouzite AW neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je v
druhom a tré€6m trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presved¢ivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie st
zname kontrolované epidemiologické tidaje tykajuce sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu II
(AIIRAs), podobné rizika mozu existovat’ pre celt skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
lieCbu, ktord ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze vystavenie sa lieCbe AIIRA pocas druhého a tretieho trimestra gravidity indukuje
humannu fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a
neonatalnu toxicitu (rendlne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri ¢ast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola rendlnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.
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Dojcata matiek uzivajucich AIIRAs sa maju désledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Tiazidy prechddzaju placentarnou bariérou a nachadzaju sa v pupo¢nikovej krvi. M6zu sposobit’
zniZenie placentarnej perfizie, narusenie elektrolytovej rovnovahy plodu a pravdepodobne sa mézu
vyskytnut’ d’alSie reakcie, ktoré sa vyskytli u dospelych. Ak matka uzivala tiazidy, boli hlasené
pripady novorodeneckej trombocytopénie alebo Zltacky plodu alebo novorodenca. Vzhl'adom na to, ze
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje hydrochlorotiazid, neodporuca sa uzivat ho v prvom
trimestri gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst’ na vhodnu alternativnu liecbu.

Laktacia:

PretoZe nie su dostupné informacie tykajlice sa pouzitia Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu pocas
dojcenia, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodporuca pouzivat’ a vhodnejsie je zvolit
alternativnu lieCbu s lepSie dokazanym bezpecnostnym profilom poc¢as dojcenia, obzvlast pocas
dojc¢enia novorodencov alebo predcasne narodenych deti. ‘\é

»O

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje \$®

Neuskutocnili sa Ziadne §tadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obs @at’ stroje. Vzhl'adom
na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, Ze by ju IrbesafapHydrochlorothiazide
BMS mohol ovplyvnit. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treb@t’ do Givahy, ze pocas liecby
hypertenzie sa obcas mozu vyskytniit’ zavraty a inava. 0

4.8 Neziaduce ucinky %

Kombinacia irbesartanu/hydrochlorotiazidu: O

Tabul'ka 1 zahfna neziaduce reakcie zo spontannych ni pozorované v placebom kontrolovanych
skusaniach, v ktorych 898 pacientov s hypertenzi tvalo rozdielne davky (rozpatie:

37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg irbesartanu/ chlorotiazidu).

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii u ych nizsie je definovana pouzitim nasledovne;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté 00 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 009 @ i zriedkave (< 1/10 000).V ramci jednotlivych skupin
frekvencii su neziaduce ucinky adané v poradi klesajucej zavaznosti.

P\
Tabul’ka 1: Neziaduce re@ placebom kontrolovanych skuSaniach a spontdnne hlasenia*
Laboratorne a funkcné 0 Casté: zvySenie mocoviny (BUN) v krvi,

vySetrenia: 6 kreatininu a kreatinkinazy
a\ Menej Casté: znizenie draslika a sodika v sére
Poruchy srdax@f}lcovej Menej Casté: synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém
cinnosti. N, )
Poruchy nerYbvého systéemu: Casté: z4vrat
Menej Casté: ortostaticky zavrat
Nezname: bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Nezndme: tinnitus
Poruchy dychacej sustavy, Nezname: kasel
hrudnika a mediastina:
Poruchy gastrointestinalneho Casté: nauzea/zvracanie
traktu: Menej Casté: hnacka
Nezname: dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obliciek a mocovych Casté: abnormalne mocenie
ciest: Nezname: poskodenie funkcie obli¢iek vratane

ojedinelych pripadov zlyhania obli¢iek u
rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej Menej Casté: opuch koncatin
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sustavy a spojivového tkaniva: Nezname: artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a vyzZivy: Nezname: hyperkaliémia

Poruchy ciev: Nezndme: sCervenanie

Celkové poruchy a reakcie v Casté: unava

mieste podania:

Poruchy imunitného systému: Nezname: pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrazka, urtikaria

Poruchy pecene a zicovych ciest: Nezname: hepatitida, abnormalna peceiiové funkcia

Poruchy reprodukcného systému  Menej Casté:  sexudlna dysfunkcia, zmeny libida

a prsnikov:

* Vyskyt neziaducich uéinkov hlasenych zo spontannych hlaseni je ozna¢eny ako “nezname”

Dalgie informacie o jednotlivych zloZkach: okrem vyssie uvedenych neZiaducich reakcii pre
kombinovany produkt mézu sa vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo
zloziek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu. abul’ka 2 a 3 niZSie poukazuje na neéiadu%reakcie

hlasené pri jednotlivych zlozkach Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu. ‘\
O

Tabulka 2: Neziaduce reakcie hlasené pri pouziti samotného irbesartanu L o

Celkové poruchy a reakcie v Menegj casté:  bolest na hrudniku 6 >
\

mieste podania: g

Qs
Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie (bez ohl'adu na vztah k lieku) hlasené ﬁl‘ﬁouiivani
samotného hydrochlorotiazidu “

Laboratorne a funkcné Nezname elektroly x@govnovéha (vratane
hypokaligmie a hyponatriémie, pozri

vySetrenia:
cast’ Q, yperurikémia, glykozuria,
Iﬁ@g ykémia, zvysenie cholesterolu a

veeridov

Poruchy srdca a srdcovej Nezndme \yacové arytmie
éinnosti: o Q

Poruchy krvi a lymfatického Nezn@ ~ aplasticka anémia, depresia kostnej
systému: drene, neutropénia/agranulocytéza,
Q hemolyticka anémia, leukopénia,
") Lo
C s trombocytopénia

Poruchy nervového systému: N\ Nezname vertigo, parestézia, zavrat, nepokoj

- I3 r ro_ s . .
Poruchy oka: o O Nezname prechodné rozmazané videnie, xantopsia

Poruchy dychacej sdsta@ Nezndme

hrudnika a mediasting,

tazkosti s dychanim (vratane
pneumonitidy a pl'ucneho edému)

Poruchy gastrointestifigineho Nezname pankreatitida, anorexia, hnacka, zapcha,
traktu: drazdenie Zaludka, sialadenitida, strata
%) chuti do jedla

Poruchy obﬁéje% a mocovych Nezndme intersticialna nefritida, renalna

ciest: dysfunkcia

Poruchy koze a podkozného Nezname anafylaktické reakcie, toxicka

tkaniva: epidermalna nekrolyza, nekrotizujica
angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida),
reakcie podobné koznému lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus, fotosenzitivne reakcie,
vyrazka, urtikdria

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname slabost’, svalovy ki¢

sustavy a spojivového tkaniva:

Poruchy ciev: Nezname posturalna hypotenzia

Celkové poruchy a reakcie v Nezname hortcka

mieste podania:

Poruchy pecene a zlcovych ciest: Nezname zltacka (intrahepatélna cholestaticka
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zltacka)

Psychické poruchy: Nezname depresia, poruchy spanku

Neziaduce ucinky hydrochlorotiazidu zavislé od davky (najmai elektrolytové poruchy) sa mozu zvysit’
pocas titracie hydrochlorotiazidu.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné osobitné informacie o liecbe predavkovania Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom.
Pacient musi byt pozorne sledovany, liecba musi byt symptomaticka a podpornd. Manazment zavisi
od Casu uzitia a od zavaznosti symptémov. Navrhované opatrenia zahiiiaji indukciu emézy a/alebo
gastricku lavaz. Pri lie¢be predavkovania moze byt prospe$né podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia
monitorovat’ elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat’' na chrbte a
dostavat’ rychlu nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykarng}méZe sa
vyskytnut’ aj bradykardia. ' 0

Predavkovanie hydrochlorotiazidom je spojené s depléciou elektolytov (hypo%ﬁéﬁia, hypochlorémia,
hyponatrémia) a dehydrataciou spdsobenou nadmernym mo&enim. Najbezngiifadi znakmi a priznakmi
predavkovania si nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze spdsobit’ % ktce a/alebo zvyraznit
srdcovu arytmiu najmé pri su¢asnom pouzivani digitalisovych glykozi( lebo niektorych
antiarytmickych liekov. 0

o)
Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou. Stupeni odst &99&1 hydrochlorotiazidu hemodialyzou
nebol stanoveny. O

&

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI \@
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 0

Farmakoterapeuticka skupina: antagoni@sangiotenzinu 11, kombinacie

ATC kéd CO9DA04. .nc)@

S je kombindciou antagonistu receptora angiotenzinu II,

ka, hydrochlorotiazidu. Kombinacia tychto latok ma aditivny
izuje krvny tlak vyraznejSie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan Hydrochlorothiazi
irbesartanu, a tiazidového
antihypertenzivny t¢ino

Predpoklada sagzeblokuje vSetky ucinky angiotenzinu II sprostredkované AT1 receptorom, bez
ohl'adu na zdrdgatebo cestu syntézy angiotenzinu II. Selektivny antagonizmus receptorov angiotenzinu
IT (AT1) v&& zvyseniu hladiny reninu a angiotenzinu II v plazme a k zniZeniu koncentracie
aldosterénu v plazme. Pri odporti¢anych davkach samotného irbesartanu nie su vyznamne ovplyvnené
sérové hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy (pozri Casti 4.4 a 4.5).
Irbesartan neinhibuje ACE (kinindza II), enzym tvoriaci angiotenzin II a degradujtci bradykinin na
inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj G¢inok nevyzaduje metabolicku aktivaciu.

Irbesartan je sihé ,lpe%élne aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu II (AT1 podtyp).

Hydrochlorotiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho ucinku tiazidovych
diuretik nie je uplne znamy. Tiazidy ovplyviuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorbcie
elektrolytov priamym zvySenim vylucovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnoZstve.
Diureticky u¢inok hydrochlorotiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmaticka reninova
aktivitu, zvySuje sekréciu aldosterénu s naslednym zvysenim vylucovania draslika a bikarbonatov

do mocu a znizenim draslika v sére. Sti¢asné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne
prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-aldosteronového systému tendenciu zvratit’ straty draslika
spOsobené tymito diuretikami. S hydrochlorotiazidom sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol u¢inku
sa objavi asi po 4 hodinach pri¢om U¢inok pretrvava priblizne 6-12 hodin.
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Kombinacia hydrochlorotiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok sposobuje od davky
zavislé aditivne zniZenie krvného tlaku. Pridanie 12,5 mg hydrochlorotiazidu k 300 mg irbesartanu
jedenkrat denne, u pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi samostatne podavanym
irbesartanom 300 mg, spdsobuje d’alSie znizenie diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom v
najnizSom bode Uc¢inku (24 hodin po podani) o 6,1 mmHg. V porovnani s placebom, kombinacia

300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu sposobuje vSeobecne systolicko/diastolické znizenie
do 13,6/11,5 mmHg.

Limitované klinické tidaje (7 z 22 pacientov) naznacili, ze pacienti nekontrolovani kombinaciou
300 mg/12,5 mg mozu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvySeny hypotenzny ucinok u oboch systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mmHg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu podavana jedenkrat
denne pacientom s miernou az stredne t'azkou hypertenziou, spésobuje zniZenie .
systolického/diastolického krvnéeho tlaku v najnizS§om bode tcinku (24 hodin po pqdafi gvky)

0 12,9/6,9 mmHg. Vrchol t¢inku sa dosiahne 3-6 hodin po uziti. Pri ambulantno 1torovani
krvného tlaku sa podavanim kombinacie irbesartanu 150 mg s hydrochlorotiazj 12,5 mg jedenkrat
denne dosiahlo konzistentné zniZenie krvného tlaku v priebehu 24 hodin s pragfBernou
systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mmHg v porovnani s plac omer u¢inku v
najnizSsom bode k vrcholovému ucinku Irbesartan Hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg bol
100% pri ambulantnom monitorovani krvného tlaku. Pomer ﬁéinku§ %niﬁom bode k vrcholovému

ucinku pri merani tlaku manzetou pocas navstevy pacienta v a ii bol 68% pre Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg a 76% Irbesartan ochlorothiazide BMS

300 mg/12,5 mg. 24 hodinovy ucinok bol pozorovany bez ného znizenia krvného tlaku v case
vrcholu Gcinku a s bezpecnym a ucinnym znizenim tla i v priebehu jednodiiového davkovacieho

intervalu. é\

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlak@vi podavanim 25 mg samotného
hydrochlorotiazidu, pridanie irbesartanu spdsdbuj® v porovnani s placebom d’alSie zniZenie
systolicko/diastolického tlaku o 11,1/7,2 r&

ZniZenie krvného tlaku irbesartangm@%binécii s hydrochlorotiazidom je zjavné uz po prvej davke
a vyrazné do 1-2 tyzdiiov po zacj @ 1e€by, s maximalnym ucinkom po 6-8 tyzdiov.

V dlhotrvajicich nadvazujicighSgidiach bol G¢inok irbesartanu/hydrochlorotiazidu udrziavany pocas
jedného roka. Rebound hyp% zia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlorotiazide nevyskytla, hoci u
Irbesartan Hydrochloroﬂ@ ¢ BMSu nebola $pecificky studovana.

Uctinok kombinagi ir@sartanu a hydrochlorotiazidu na morbiditu a mortalitu nebol Studovany.
Epidemiologi‘@ﬁie ukazali, ze dlhodob4 liecba s hydrochlorotiazidom znizuje riziko
kardiovas% Y morbidity a mortality.

Utinnost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v
pripade inych liekov s i¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzivni pacienti ¢iernej pleti
maju pozoruhodne niz§iu odozvu na monoterapiu irbesartanom. Ak sa irbesartan podava sucasne

s nizkou davkou hydrochlorotiazidu (napriklad 12,5 mg denne) je antihypertenzivny uc¢inok u
pacientov ¢iernej pleti rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Utinnost’ a bezpe¢nost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu v inicilnej lie€be zavaznej hypertenzie
(definovana ako SeDBP > 110 mmHg) boli hodnotené v multricentrickej, randomizovanej, dvojito-
zaslepenej, aktivne-kontrolovanej, 8-tyzdnovej Studii s paralelnou vetvou. Vsetkych 697 pacientov
bolo randomizovanych v pomere 2:1, jednotlivo bud’ na irbesartan/hydrochlorotiazid 150 mg/12,5 mg
alebo na irbesartan 150 mg a systematicky titrovanych (pred urc¢enim odpovede na nizsiu davku) po
jednom tyzdni na irbesartan/hydrochlorotiazid 300 mg/25 mg alebo na irbesartan 300 mg.
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Stadia zahffiala 58% muzov. Priemerny vek pacientov bol 52,5 rokov, 13% bolo > 65 ro¢nych a 2%
bolo > 75 ro¢nych. Dvanast’ percent (12%) bolo diabetickych pacientov, 34% bolo
hyperlipidemickych a najcastejsie sa vyskytujiicim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilna angina
pectoris u 3,5% zacastnenych.

Primarnym ciel'om tejto Stidie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol
kontrolovany (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tyzdni lie¢by. Styridsat'sedem percent (47,2%) pacientov
uzivajucich kombinaciu dosiahlo SeDBP < 90 mmHg v porovnani s 33,2% pacientov uzivajtcich
irbesartan (p = 0,0005). Priemerny zakladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mmHg v kazdej lieCene;j
skupine a znizenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdnoch boli jednotlivo 30,8/24,0 mmHg a

21,1/19,3 mmHg pre irbesartan/hydrochlorotiazid a irbesartan (p < 0,0001).

Druhy a vyskyt neziaducich ucinkov u pacientov lie¢enych kombinéaciou boli podobné profilu
neziaducich ucinkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdnového liecebného obdobia neboli
zaznamenané pripady synkopy v Ziadnej lie¢ebnej skupine. Hypotenzia sa vyskytla u 0,6% a 0%
pacientov a u 2,8% a 3,1% pacientov sa vyskytla tinava ako neziaduce ucinky j ednotlier’kupinéch s

kombinovanou liecbou a monoterapiou. ‘qp
&8

Stubezné uzivanie hydrochlorotiazidu a irbesartanu nema u¢inok na farm. Metiku ani jedného z
lieciv. &

Irbesartan a hydrochlorotiazid st peroralne aktivne latky a k syoj inite nevyzaduju
biotransforméciu. Po peroralnom uziti Irbesartan Hydrochlordthtazide BMSu je absolutna peroralna

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

biologicka dostupnost’ 60-80% pre irbesartan a 50-80% pr: rochlorotiazid. Potrava neovplyviiuje
biologicku dostupnost’ Irbesartan Hydrochlorothiazide . Maximalna plazmaticka koncentracia sa
po peroralnom podani dosiahne po 1,5-2 hodinach pr@‘k esartan a po 1-2,5 hodinéch pre
hydrochlorotiazid. \

Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je
Distribu¢ny objem irbesartanu je 53-93 li
plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny obj
-
aykovacom intervale 10 az 600 mg linearna a imerné davke.
1onalne zvysenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg;
mechanizmus je neznamya{deMedvy telesny a renalny klirens je 157-176 a 3,0-3,5 ml/min. Pol¢as
terminalnej eliminacie ir&anu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie sa
dosiahne do 3 dni po zacatl davkovacieho rezimu raz denne. Po opakovanom davkovani raz denne sa
pozoruje limitz%{p maticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii bola zistena u Zien

blizre 96% s nepatrnou vézbou na krvné elementy.
>68% hydrochlorotiazidu je viazanych na bielkoviny
0,83-1,14 l/kg.

Farmakokinetika irbesartanu je v,
Pozorovalo sa mensie ako pro

s hypertenzi(lu o0 vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V pol¢ase a v akumulacii
irbesartany v§ zdiel nebol. U Zien nie je potrebna Uprava davkovania. Hodnoty AUC a C,,,x boli
tiez o nieéto\wéie u star§ich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov). Pol¢as
terminalnej elimindcie sa vyznamne nezmenil. U star§ich pacientov nie je uprava davkovania

potrebna. Priemerny plazmaticky pol¢as hydrochlorotiazidu sa pohybuje od 5-15 hodin.

Po peroralnom alebo intravenéznom podani irbesartanu znaéeného '*C, 80-85% cirkulujuce;
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje

v peceni oxidaciou a konjugaciou s kyselinou glukuronovou. Hlavnym cirkulujicim metabolitom je
irbesartanglukuronid (priblizne 6%). In vitro Studie ukazali, ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochrému P450; izoenzym CYP3A4 ma nevyznamny ucinok. Irbesartan a jeho
metabolity su eliminované zICou aj oblickami. Po perordlnom alebo intraven6znom podani irbesartanu
znageného '*C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i a zvysok v stolici. Menej ako 2% davky st
vyluc¢ované mocom ako nezmeneny irbesartan. Hydrochlorotiazid nie je metabolizovany, ale je rychlo
vyluceny oblickami. Najmenej 61% peroralnej ddvky je eliminovanych v nezmenenej forme do

24 hodin. Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu, nie v§ak cez hematoencefalicku bariéru a je
vylu¢ovany do materského mlieka.
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Poskodenie funkcie obli¢iek. u pacientov s poskodenou funkciou obliciek alebo u pacientov
podstupujticich hemodialyzu, nie su farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmeneng.
Irbesartan sa neda odstranit’ hemodialyzou. U pacientov s klirens kreatininu < 20 ml/min, sa
eliminacny polcas hydrochlorotiazidu predlzuje na 21 hodin.

Poskodenie funkcie pecene: u pacientov s miernou az stredne tazkou cirhézou nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Neuskuto¢nili sa Studie s pacientmi
s tazkym poskodenim funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Irbesartan/hydrochlorotiazid: potencialna toxicita kombinacie irbesartan/hydrochlorotiazid po
peroralnom podani sa vyhodnocovala na potkanoch a makakoch v stadiach trvajacich do 6 mesiacov.
Nepozorovali sa ziadne toxikologické Géinky vyznamné pre terapeutické pouzivanie u l'udi.
Nasledujice zmeny, pozorované na potkanoch a makakoch, ktorym sa podavala komb z@;
irbesartan/hydrochlorotiazid v davke 10/10 a 90/90 mg/kg/den, sa tiez Vyskytovalipr@\/ani oboch
liekov samostatne a/alebo sekundarne stviseli so znizenim krvného tlaku (ziadne amné
toxikologické interakcie neboli pozorované):

. oblickové zmeny, charakterizované slabym zvySenim urey a kreatini?’\%ére,

hyperplazia/hypertrofia juxtaglomerularneho aparatu, ktoré st pria dosledkom interakcie
irbesartanu s renin-angiotenzinovym systémom,;
= slabé zniZenie parametrov erytrocytov (erytrocyty, hemoglobig, fematokrit);
. v Sest’ mesiacov trvajlicej Studii toxicity sa na niekol’kych \&noch pri davke irbesartanu
90 mg/kg/den a hydrochlorotiazidu 90 mg/kg/deii a irb Q’nu/hydrochlorotiazidu
10/10 mg/kg/den pozorovala zmena farby sliznice ié@)a, vredy a fokalna nekroza zaludocnej
sliznice. Na makakoch sa tieto 1ézie nepozorovali;
= znizenie draslika v sére spdsobené hydrochlor 'Qiom bolo ¢iastocne eliminované ak sa
hydrochlorotiazid podaval v kombinacii s 'ﬂ%%nanom.
Vicsina horeuvedenych ucinkov pravdepodobng ika farmakologickym pdsobenim irbesartanu
(blokéda inhibicie uvolfiovania reninu indukoyan®j angiotenzinom II so stimuldciou buniek
produkujucich renin) a objavuje sa tiez prfahtbitoroch angiotenzin konvertujiceho enzymu. Tieto
zistenia pravdepodobne nemaju ziadny: am pre pouzitie terapeutickej davky
irbesartanu/hydrochlorotiazidu u Dld@

Ani pri davkach spésobujﬁcicycitu u matiek sa u potkanov nepozoroval teratogénny uc¢inok
kombinacie irbesartan/hydgdchorotiazid. Pretoze nie si dokazy o neziaducich t¢inkoch na plodnost’ u
zvierat alebo l'udi pri uii@ samotného irbesartanu alebo hydrochlorotiazidu, i¢inky kombindcie
irbesartan/hydrochlogetiazid na plodnost’ neboli hodnotené v stadiach na zvieratach. Iné antagonisty
angiotenzinu II a pegdavaju samostatne, ovplyviiuju v §tidiach na zvieratach plodnost’. Toto sa
pozorovalo al' pFi ich davkach tychto inych antagonistov angiotenzinu II, ak sa podavali

v kombiné% rochlorotiazidom.

Pri kombinécii irbesartan/hydrochlorotiazid sa nedokédzala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity irbesartanu a hydrochlorotiazidu v kombinacii nebol v $tudidch na zvieratach
hodnoteny.

Irbesartan: nebola dokdzana abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych
davkach. V predklinickych stidiach bezpecnosti vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den

u potkanov a > 100 mg/kg/den u makakov) spdsobili pokles parametrov cervenej krvnej zlozky
(erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky irbesartanu (> 500 mg/kg/den1) sposobuju
u potkanov a makakov degenerativne zmeny v oblickéach (ako napriklad intersticialnu nefritidu,
dilataciu tubulov, bazofiliu tubulov, zvySenu plazmatickll koncentraciu urey a kreatininu) a su
pravdepodobne sekundarne spdsobené hypotenznym u¢inkom lieku vediicim k znizeniu renalnej
perfuzie. Irbesartan indukuje hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov

> 90 mg/kg/den, u makakov > 10mg/kg/den). Vsetky tieto zmeny boli povazované za vysledok
farmakologickych ucinkov irbesartanu. Pre terapeutické davky irbesartanu u l'udi
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hyperplazia/hypertrofia renalnych juxtaglomerularnych buniek nema ziadny vyznam. Nie su dokazy
o mutagenite, klastogenite a karcinogenite. Studie na zvieratach s irbesartanom ukazali prechodné
toxické ucinoky (zvysena kavitacia oblickovej panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém)

u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni. U kralikov boli abortus alebo skora resorpcia plodu
pozorované pri davkach spdsobujucich signifikantnui toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov
a kralikov nebol pozorovany Ziadny teratogénny ucinok.

Hydrochlorotiazid: hoci sa nasiel nejednoznac¢ny dokaz genotoxického alebo karcinogénneho tcinku
v niektorych experimentalnych modeloch, rozsiahle skusenosti s hydrochlorotiazidom u I'udi
nepreukazali suvislost’ medzi jeho pouzitim a zvySenym vyskytom neoplaziem.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety: ‘
Monohydrat laktozy (09
Mikrokrystalicka celuloza \&

Sodna sol’ kroskarmelozy ‘\6
Predzelatinovany Skrob

Oxid kremidity .&Q
Magnéziumstearat

Cerveny a zIty oxid Zelezity 0

Filmotvorny povlak:
Monohydrat laktozy

Hypromeléza 5@
Oxid titani¢ity \(b
Makrogol 3350 Q
Cerveny a &ierny oxid Zelezity 0
Karnaubsky vosk. O

6.2 Inkompatibility S @Q

Neaplikovatelné. OQ

63 Cas pouiitel’nost&

3 roky. \&6

A . -
6.4 Spe% pozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul'a obsahujiica 14 filmom obalenych tabliet, 1 blister obsahujtci 14 filmom obalenych tabliet v
PVC/PVDC/hlinikovom blistri.

Skatul’a obsahujtica 28 filmom obalenych tabliet; 2 blistre obsahujtce 14 filmom obalenych tabliet v
PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujiica 56 filmom obalenych tabliet; 4 blistre obsahujiice 14 filmom obalenych tabliet v
PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujtica 84 filmom obalenych tabliet; 6 blistrov obsahujucich 14 filmom obalenych tabliet
v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
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Skatul’a obsahujiica 98 filmom obalenych tabliet; 7 blistrov obsahujiicich 14 filmom obalenych tabliet
v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatula obsahujuca 56 x 1 filmom obalenych tabliet; 7 blistrov obsahujucich 8 x 1 filmom obalenych
tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch s perforaciou umoziujice oddelenie jednotlivej davky.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specidlne pokyny na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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A. DRZITELIA POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francuzsko

Sanofi-Synthelabo Limited
Edgefield Avenue,
Fawdon

Newcastle Upon Tyne,
Tyne & Wear NE3 3TT

Velka Britania ‘\Q
»O

Chinoin Private Co. Ltd. 75}

Lévai u.5. \$

2112 Veresegyhaz ‘\6

Mad'arsko

Sanofi Winthrop Industrie
30-36, avenue Gustave Eiffel N 00
37100 Tours \

Francuzsko %

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'ov lieku l@bsahovat’ meno a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. \

B. PODMIENKY REGISTRACIE O0

. PODMIENKY ALEBO OB ZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJ&@Q DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na 1ek§'ggpredpis.

. PODMIENKY-ALEBO OBMEDZENIA S OHECADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANIEL.IEKU

Neaplikovﬁ‘l}@
. DALSIE PODMIENKY

Cyklus PSURov Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu je spojeny cez odkazujuci produkt
KARVEZIDE, kym nebude inak stanovené.

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit, Ze systém dohladu nad liekmi, tak ako je opisany
vo verzii 3.0 obsiahnutej v module 1.8.1. ziadosti o registraciu lieku, je na mieste a funguje predtym,
ako sa liek uvedie na trh a tak dlho, ako je liek na trh uvadzany.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 150 mg a hydrochlorotiazid 12,5 mg

O
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK R7\
Pomocné latky: tiez obsahuje monohydrat laktdzy. ‘\6
, %)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N

V)
14 tabliet \,O
28 tabliet %
56 tabliet QO
56 x 1 tabliet X

98 tabliet \(b

5. SPOSOB A CESTA PODANIA_()”

+ &

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte piso thformaciu pre pouzivatel'ov.

LS

6. SPECIALNE UPRZORNENIE, ZE LIEK SA MUS[ UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHELADU DETI

Uchovévajtet@ dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(A), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Vel’ka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/06/369/001 - 14 tabliet O
EU/1/06/369/002 - 28 tabliet ‘(0,
EU/1/06/369/003 - 56 tabliet \$
EU/1/06/369/004 - 56 x 1 tabliet X2)
EU/1/06/369/005 - 98 tabliet g\

<&

13. CISLO VYROBNEJ SARZE RN

C. sarze %
O
xO

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBDVYDAJA
»
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. QQ

O

[15. POKYNY NA POUZITIE O

il

| 16. INFORMACIE V BRATLLOVOM PiSME

o
Irbesartan Hydrochlo@ﬁazide BMS 150 mg/12,5 mg

e
\‘/\@
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| MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  DATUM EXSPIRACIE NS
EXP ‘(0'0\
xS

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze 0

5. INE A2

14-28-56-98 tabliet:
Pon o \(b
o 39
St
Str O
Pia P @Q
S
: S
56 x 1 tabliet:
S

S
X
WV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 300 mg a hydrochlorotiazid 12,5 mg

O
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK R7\
Pomocné latky: tiez obsahuje monohydrat laktdzy. ‘\6
, %)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N

V)
14 tabliet \,O
28 tabliet %
56 tabliet QO
56 x 1 tabliet X

98 tabliet \(b

5. SPOSOB A CESTA PODANIA_()”

+ &

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte piso thformaciu pre pouzivatel'ov.

LS

6. SPECIALNE UPRZORNENIE, ZE LIEK SA MUS[ UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHELADU DETI

Uchovévajtet@ dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(A), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Vel’ka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/06/369/006 - 14 tabliet O
EU/1/06/369/007 - 28 tabliet ‘(0,
EU/1/06/369/008 - 56 tabliet xQ
EU/1/06/369/009 - 56 x 1 tabliet X
EU/1/06/369/010 - 98 tabliet g\

<

13. CISLO VYROBNEJ SARZE RN

C. sarze %
O
xO

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBDVYDAJA
»
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. QQ

O

[15. POKYNY NA POUZITIE O

il

| 16. INFORMACIE V BRATLLOVOM PiSME

o
Irbesartan Hydrochlo@ﬁazide BMS 300 mg/12,5 mg

e
\‘/\@
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| MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  DATUM EXSPIRACIE NS
EXP ‘(0'0\
xS

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze 0

5. INE A2

14-28-56-98 tabliet:
Pon o \(b
o 39
St
Str O
Pia P @Q
S
: S
56 x 1 tabliet:
S

S
X
WV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 150 mg a hydrochlorotiazid 12,5 mg

O
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK R7\
Pomocné latky: tiez obsahuje monohydrat laktdzy. ‘\6
, %)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N

V)
14 tabliet \,O
28 tabliet %
56 tabliet QO
56 x 1 tabliet X

84 tabliet %
e J
O

5. SPOSOB A CESTA PODANLAL N~

<
Na vniitorné pouzitie. ?
Pred pouzitim si precitajte pl' U informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE ®POZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADUDETI
-

Uchova’waj@no dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(A), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britania

12.

REGISTRACNE CiSLO « O

\V
EU/1/06/369/011 - 14 tabliet ',00
EU/1/06/369/012 - 28 tabliet \‘g
EU/1/06/369/013 - 56 tabliet . \6

EU/1/06/369/015 - 84 tabliet

EU/1/06/369/014 - 56 x 1 tabliet g

EU/1/06/369/016 - 98 tabliet K

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze 5@

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPQSOBU VYDAJA
N4

Vydaj lieku viazany na lekarsky preckérQ
")

xS
| 15. POKYNY NA POUZ¥NE
X
| 16.  INFORMACKEY BRAILLOVOM PiSME

Irbesartan Hy@hiorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg

A%
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| MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  DATUM EXSPIRACIE NS
EXP ‘(0'0\
xS

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze 0

5. INE A2

14-28-56-84-98 tabliet: (b
Pon \

b Q
S
St o
Pia P @Q
N
N‘; S
56 x 1 tabliet:
S

S
X
WV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 300 mg a hydrochlorotiazid 12,5 mg

O
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK R7\
Pomocné latky: tiez obsahuje monohydrat laktdzy. ‘\6
, %)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N

V)
14 tabliet \,O
28 tabliet %
56 tabliet QO
56 x 1 tabliet X

84 tabliet %
e J
O

5. SPOSOB A CESTA PODANLAL N~

<
Na vniitorné pouzitie. ?
Pred pouzitim si precitajte pl' U informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE ®POZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADUDETI
-

Uchova’waj@no dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(A), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britania

12.

REGISTRACNE CiSLO « O

\V
EU/1/06/369/017 - 14 tabliet ',00
EU/1/06/369/018 - 28 tabliet \‘g
EU/1/06/369/019 - 56 tabliet . \6

EU/1/06/369/021 - 84 tabliet

EU/1/06/369/020 - 56 x 1 tabliet g

EU/1/06/369/022 - 98 tabliet K

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze 5@

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPQSOBU VYDAJA
N4

Vydaj lieku viazany na lekarsky preckérQ
")

xS
| 15. POKYNY NA POUZ¥NE
X
| 16.  INFORMACKEY BRAILLOVOM PiSME

Irbesartan Hy@hiorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg

A%
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| MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  DATUM EXSPIRACIE NS
EXP ‘(0'0\
xS

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze 0

5. INE A2

14-28-56-84-98 tabliet: (b
Pon \

b Q
S
St o
Pia P @Q
N
N‘; S
56 x 1 tabliet:
S

S
X
WV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 300 mg a hydrochlorotiazid 25 mg

O
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK R7\
Pomocné latky: tiez obsahuje monohydrat laktdzy. ‘\6
, %)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N

V)
14 tabliet \,O
28 tabliet %
56 tabliet QO
56 x 1 tabliet X

84 tabliet %
e J
O

5. SPOSOB A CESTA PODANLAL N~

<
Na vniitorné pouzitie. ?
Pred pouzitim si precitajte pl' U informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE ®POZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADUDETI
-

Uchova’waj@no dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(A), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britania

12.

REGISTRACNE CiSLO « O

\V
EU/1/06/369/023 - 14 tabliet ',00
EU/1/06/369/024 - 28 tabliet \‘g
EU/1/06/369/025 - 56 tabliet . \6

EU/1/06/369/027 - 84 tabliet

EU/1/06/369/026 - 56 x 1 tabliet g

EU/1/06/369/028 - 98 tabliet K

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze 5@

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPQSOBU VYDAJA
N4

Vydaj lieku viazany na lekarsky preckérQ
")

xS
| 15. POKYNY NA POUZ¥NE
X
| 16.  INFORMACKEY BRAILLOVOM PiSME

Irbesartan Hy@hiorothiazide BMS 300 mg/25 mg

A%
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| MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  DATUM EXSPIRACIE NS
EXP ‘(0'0\
xS

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze 0

5. INE A2

14-28-56-84-98 tabliet: (b
Pon \

b Q
S
St o
Pia P @Q
N
N‘; S
56 x 1 tabliet:
S

S
X
WV
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

= Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany Vam. Nedéavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

" Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
) )

Co je Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a na &o sa pouziva
Skor ako uzijete Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . @
Ako uzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ‘ 0\

Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovavat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Dalsie informacie

R

§
1. CO JE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE B & NA CO SA POUZIVA

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinécia dvoch lie&'\,Qbesartanu a hydrochlorotiazidu.
Irbesartan patri do skupiny liekov znamych ako antagonist @eptorov angiotenzinu II. Angiotenzin II
je latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na rec;&y v krvnych cievach a tym spdsobi ich
zuzenie. Vysledkom je zvySenie krvného tlaku. Irbes zabrainuje naviazaniu angiotenzinu II na
tieto receptory, ¢im spdsobi rozsirenie krvnych ci @niienie krvného tlaku.

Hydrochlorotiazid je jednym zo skupiny lieCiv (§a¥yvanych tiazidov¢ diuretikd), ktor¢ sposobuju
zvysené vyluCovanie mocu, a tym spdsobuj i

izénie krvného tlaku.
Tieto dve G¢inné zlozky Irbesartan Hydro othiazide BMSu pdsobia spolu na znizenie krvného
tlaku u¢innejsie, nez keby boli podava

ostatne.
4.

sa pouziva na lie¢bu vysokého krvného tlaku (esencialne;j
alebo hydrochlorotiazidom podavanymi samostatne neposkytuje
o tlaku.

Irbesartan Hydrochlorothiazide
hypertenzie), ak liecba irbesa
adekvatnu kontrolu Vash

O

2. SKOR A@J ETE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Neuzivajt I;‘bgértan Hydrochlorothiazide BMS

= ked’ lergicky (precitliveny) na irbesartan alebo na ktorukolI'vek z d’al§ich zloziek Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS

. ked’ ste alergicky (precitliveny) na hydrochlorotiazid alebo na iné lieky zo skupiny
sulfonamidovych derivatov

= ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnut' sa pouzivaniu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu na zaciatku tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

. ked’ mate zavaZné problémy s pecenou alebo oblickami

= ked’ mate tazkosti s mocenim

. ked’ Vas lekar zisti, Ze mate pretrvavajuce vysoké hladiny vapnika alebo nizke hladiny

draslika v krvi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa nemé podavat’ detom a mladistvym (do 18 rokov).

Bud’te zvlast opatrny pri uZivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu
Povedzte Vasmu lekdrovi, ak sa Vas tyka nasledovné:
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= ked nadmerne zvraciate alebo mate hnacku

. ked’ mate oblickové t'azkosti alebo mate transplantovaniu obli¢ku

= ked’ mate srdcové tazkosti

. ked mate problémy s pecefiou

. ked’ mate cukrovku

= ked’ mate lupus erythematosus (tiezZ znamy ako lupus alebo SLE)

. ked’ trpite na primarny aldosteronizmus (stav stvisiaci s vysokou tvorbou horménu

aldosterénu, ktory spdsobuje zadrziavanie sodika, nasledne so zvySenim krvného tlaku).

Povedzte Vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS sa neodporuca pouzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa pouzivat,, ak
ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ak sa
pouziva pocas tohto obdobia (pozri ¢ast’ tehotenstvo).

Musite tieZ informovat’ svojho lekara:

= ked’ drzite diétu s nizkym obsahom soli .

" ked’ mate priznaky ako nadmerny sméd, sucho v tstach, celkova slabost’,‘os@bst’, svalové
bolesti alebo krce, nauzea, zvracanie alebo nadmerne zrychleny pulz, k ozu
signalizovat’ nadmerny u¢inok hydrochlorotiazidu (obsiahnutého v Irbe
Hydrochlorothiazide BMSi) ’\

. ked’ mate skisenost’ so zvySenou citlivost’ou koZe na slnko s priz spalenia (ako su
zacervenanie, svrbenie, opuch, pluzgier) vyskytujicou sa éaste'“'ék zvycCajne

. ked’ idete na operaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostévat@e tetika

Hydrochlorotiazid obsiahnuty v tomto lieku méze sposobit’ pO@le vysledky v antidopingovom

teste.
O

Pouzivanie inych liekov Q
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali e$ @heky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte t jmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Diuretika ako je hydrochlorotiazid obsiah Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSi maju ucinok na
in¢ lieky. Preparaty obsahujuce litium mu uzivat’ s Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom bez
prisneho lekarskeho dozoru. ) c)@

Moézete potrebovat’ skontro@krv, ak uzivate:
. draslikové doplnky

" sol'né nahrady ob ice draslik

. draslik SetriaceAieky alebo iné diuretika (tablety na odvodnenie)

n niektoré laxativaAprehanadla)

. lieky na L dny

»  lieSebnéiféhirady vitaminu D

. liekixykontrolu srdcového rytmu

. lieky na liecbu cukrovky (peroralne lieky alebo inzulin).

Ak uzivate iné lieky na znizenie krvného tlaku, steroidy, lieky na lie¢bu rakoviny, lieky proti bolesti
alebo lieky na liecbu artritidy je taktiez dolezité povedat’ to Vasmu lekarovi.

Uzivanie Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu s jedlom a napojmi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak pozivate alkohol pocas liecby tymto liekom, mozete mat’ vzhl'adom na hydrochlorotiazid

obsiahnuty v Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSe zvySeny pocit zévratu pri vstavani, hlavne, ked’ sa
postavite zo sediacej polohy.
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Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte Vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Vas lekar Vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa
dozviete, Ze ste tehotna a poradi Vam aky liek mate uzivat’ namiesto Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodportca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie
sa pouzivat’, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze méze zapriCinit’ zavazné poskodenie Vasho
diet'at’a, ak sa pouziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte Vasmu lekarovi, ze dojéite alebo planujete zacat’ dojcit’. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS sa neodporuca uzivat’ u dojciacich matiek a Vas lekar Vam zvoli int lie¢bu, ak chcete dojéit,
obzvlast ak je Vase dieta novorodenec alebo predcasne narodené diet’a.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o G¢inkoch na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ st '@besartan
Hydrochlorothiazide BMS ma nepravdepodobny ¢inok na schopnost’ viest’ vozidlg a@ obsluhovat’
stroje. AvSak, prilezitostne sa pocas lieCby vysokého krvného tlaku moze objavit’ @at alebo unava.
Ak sa u Vas prejavia tieto tazkosti, povedzte to Vasmu lekarovi skor, ako zac {iest’ vozidlo alebo

pouzivat’ stroje.

%\

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Irbesartan Hydrochlor @z e BMSu
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje laktozu. Ak Vam leRar povedal, Ze neznasate
niektoré cukry (napr. laktozu), porad’te sa s nim, kym zacnete H.w wento liek.

3.  AKO UZIVAT IRBESARTAN HYDROCHL@I‘HIAZIDE BMS

nieCim isty, overte si to u svojho lekara alebo lealytika.

N\

ide BMSu je jedna alebo dve tablety denne. Irbesartan
cajne predpiSe, ak Vasa predchadzajica liecba dostatocne
a pokyny ako uskuto¢nit’ prechod z predchadzajucej lieCby na
de BMSom.

Vzdy uzivajte Irbesartan Hydrochlorothiazide sne ako Vam povedal lekar. Ak si nie ste

Davkovanie
Zvycajna davka Irbesartan Hydrochlor
Hydrochlorothiazide BMS Vam lgka
neznizila Vas krvny tlak. Lekar
liecbu Irbesartan Hydrochlor

Sposob podavania \&
Irbesartan Hydrochlogethidzide BMS sa pouziva peroralne (Gstami). Tablety sa maja prehltnut’ a
zapit’ dostatocnymymnezstvom tekutiny (napr. poharom vody). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
mozete uzit' s J&f alebo bez jedla. Snazte sa uzivat' Vasu dennu davku kazdy den v rovnakom case.

Je dolezité, a pokracovali v uzivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu, kym Vas lekar

nerozhodn&?dl&(.

Maximalne zniZenie krvného tlaku by malo byt dosiahnuté za 6-8 tyzdiov po zacati lieCby.

Ak uZijete viac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu, ako mate
Ak ste ndhodou uzili prili§ vel'a tabliet, ihned’ kontaktujte Vasho lekara.

Deti nesmu pouzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nesmu pouzivat’ deti do 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo
diet’a, ihned’ kontaktujte lekara.

Ak zabudnete uZit’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujicu davku uzite ako zvycCajne. Neuzivajte dvojita
davku, aby ste nahradili vynechan(i davku.
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Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze spdsobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci
sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto ucinkov moézu byt vazne a moézu vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.

Vyskytli sa zriedkavé pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka), ako aj lokalizovany
opuch tvare, pier a/alebo jazyka u pacientov pouzivajuch irbesartan. Ak mate nejaky z hore uvedenych
priznakov alebo mate dychavi¢nost’, prestaiite pouZivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a
ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Vedrlajsie G¢inky hlasené v klinickych studiach u pacientov lieCenych Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSom boli: *

Casté vedPajsie ucinky (postihuju 1az 10 pouzivatelov zo 100) \

] nauzea/zvracanie * 6

= abnormalne mocenie g

. unava a zavrat (vratane vstavania z leziacej alebo sediacej polol@

. krvné testy mozu ukazat’ zvysenie hladin enzymov, ktoré ovplyvituju funkciu svalov a srdca

(kreatinkinaza) alebo zvySenie hladin latok, ktoré ovplxv“ wiunkciu obli¢iek (mocovina v
krvi, kreatinin).
Ak Vam ktorykol’vek z tychto vedlajSich u¢inkov spﬁs@ problém, povedzte to svojmu

lekarovi. Q

Menej casté vedPajsie uc¢inky (postihuju 1 az IO@Vatel’ov z 1 000)
= hnacka
. nizky krvny tlak 0

" mdloba O
. rychle busenia srdca Q
. 3 @

¢ervenanie sa

. opuchy

. poruchy sexualnej fun\@roblémy so sexualnou vykonnost'ou)

. krvné testy mozu uk% nizenie hladin draslika a sodika vo Vasej krvi.

Ak Vam ktorykol'vek % to vedlajsich ticinkov spésobuje problém, povedzte to svojmu

lekarovi. 6

VedlPajsie ﬁé‘ingkﬁsené od zaciatku uvedenia lieku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS na

trh N\

Castost’ V)’/M tychto ucinkov nie je znama. Tieto vedlajsie Gcinky st: bolest’ hlavy, zvonenie

v usiach, kasel’, porucha chuti, tazkosti s travenim, bolest’ kibov a svalov, poruchy funkcie pecene

a zhorsena funkcia obli¢iek, zvySena hladina draslika vo Vasej krvi a alergické reakcie ako su vyrazky,
zihlavka, opuchnutie tvare, pier, ust alebo hrdla.

Podobne ako pri inych kombinaciach dvoch lie¢iv, nemozno vylucit’ vedl'ajsie uinky, ktoré st
spojené s kazdym z nich.

VedPajsie ucinky suvisiace s iZivanam irbesartanu samostatne

Okrem hore uvedenych vedl'ajsich ucinkov hlasena aj bolest’' na hrudniku.

Vedlajsie ti¢inky stvisiace s uzivanim hydrochlorotiazidu samostatne

Strata chuti do jedla; podrazdenie zaludka; zaludocné kice; zapcha; Zltacka (zltnutie koze a/alebo
ocného bielka); zapal pankreasu charakterizovany silnou bolestou v hornej Casti zaludka Casto s
nevolnostou a vracanim; poruchy spanku; depresia; rozmazané videnie; nedostatok bielych krvnych
buniek, ktory moze Casto spdsobit’ infekcie, horucku; zniZzenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky
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nevyhnutné na zrazanie krvi), znizenie poctu ¢ervenych krvnych buniek (anémia) charakterizované
unavnostou, bolest'ou hlavy; dychavi¢nostou pocas cvicenia, zavratom a bledost'ou koze, ochorenie
obliciek; pl'ucne problémy vratane pneumonie a tvorby tekutiny v plucach; zvysSena citlivost’ koze na
slnko; zapal krvnych ciev; ochorenie koze charakterizované olupovanim koze na celom tele; kozny
lupus erythematosus prejavujici sa vyrazkou vyskytujicou sa na tvari, krku a temene hlavy; alergické
reakcie; slabost’ a kf¢e svalov; zmeneny srdcovy tep; znizeny krvny tlak pri zmene polohy; opuch
slinnych zliaz; vysoka hladina cukru v krvi; cukor v moci; zvySenie niektorych tukov v krvi; vysoka
hladina kyseliny mocovej v krvi, ktora moze spdsobit’ dnu.

Je zname, ze neziaduce ucinky spojené s hydrochlorotiazidom sa mozu zvySovat’ vys$simi davkami
hydrochlorotiazidu.

Ak zacnete pocitovat’ akykol’'vek vedl’ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

O

5. AKO UCHOVAVAT IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE 5{@
Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti. ’\6

Nepouzivajte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS po datume exspiré(@’v enom na Skatuli a blistri
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci. 0

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. 5@

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred VlhkO@

lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné tredie.

N\

6. DALSIE INFORMACIE Q(>
S

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou ale%@movym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do

Co Irbesartan Hydrochlorothi
. Lieciva su irbesartan a

BMS obsahuje

ochlorotiazid. Kazda tableta Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu 150 mg/12,5 sahuje 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.

. Dalsie zlozky st mikgdkrystalickd celuléza, sodna sol’ kroskarmel6zy, monohydrat laktozy,
magnéziumstegrdt, Koloidny hydratovany oxid kremicity, predzelatinovany kukuri¢ny skrob,
cerveny a “ilgo d zelezity (E172).

Ako vyzera i&artan Hydrochlorothiazide BMS a obsah balenia
Irbesartan Mochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety su broskynové, bikonvexné, ovalneho
tvaru s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2775 na druhej strane.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety st dodavané v blistrovom baleni
obsahujucom 14, 28, 56 alebo 98 tabliet. Balenie 56 x 1 tableta umoziujice oddelenie jednotlivej
davky je dostupné pre zasobenie nemocnic.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britania
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Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuzsko

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Velka Britania

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Mad'arsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francuzsko
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Ak potrebujete akukolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

E)\ado
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

") QO
RS

¥
France 0
BRISTOL-MYER QU%B SARL
Tél: + 33 (O)§1§USOO
N\
v/
Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

¥
o

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

.\@
Nederland ‘ Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV @
Tel:+31348574222 XO

4

Norge %
BRISTOL-MYERS S@ ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55

. )
Osterreic O
BRISTQLAAVERS SQUIBB GESMBH

Tel@ 160 14 30
>

olska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog Sverige

AKHE [TANATIQTOY & Y10% E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: + 357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

\Q)

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europ@%vej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/. Q
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

= Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany Vam. Nedéavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

" Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
) )

Co je Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a na &o sa pouziva
Skor ako uzijete Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . @
Ako uzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ‘ 0\

Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovavat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Dalsie informacie

R

§
1. CO JE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE B & NA CO SA POUZIVA

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinécia dvoch lie&'\,Qbesartanu a hydrochlorotiazidu.
Irbesartan patri do skupiny liekov znamych ako antagonist @eptorov angiotenzinu II. Angiotenzin II
je latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na rec;&y v krvnych cievach a tym spdsobi ich
zuzenie. Vysledkom je zvySenie krvného tlaku. Irbes zabrainuje naviazaniu angiotenzinu II na
tieto receptory, ¢im spdsobi rozsirenie krvnych ci @niienie krvného tlaku.

Hydrochlorotiazid je jednym zo skupiny lieCiv (§a¥yvanych tiazidov¢ diuretikd), ktor¢ sposobuju
zvysené vyluCovanie mocu, a tym spdsobuj i

izénie krvného tlaku.
Tieto dve G¢inné zlozky Irbesartan Hydro othiazide BMSu pdsobia spolu na znizenie krvného
tlaku u¢innejsie, nez keby boli podava

ostatne.
4.

sa pouziva na lie¢bu vysokého krvného tlaku (esencialne;j
alebo hydrochlorotiazidom podavanymi samostatne neposkytuje
o tlaku.

Irbesartan Hydrochlorothiazide
hypertenzie), ak liecba irbesa
adekvatnu kontrolu Vash

O

2. SKOR A@J ETE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Neuzivajt I;‘bgértan Hydrochlorothiazide BMS

= ked’ lergicky (precitliveny) na irbesartan alebo na ktorukolI'vek z d’al§ich zloziek Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS

. ked’ ste alergicky (precitliveny) na hydrochlorotiazid alebo na iné lieky zo skupiny
sulfonamidovych derivatov

= ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnut' sa pouzivaniu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu na zaciatku tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

. ked’ mate zavaZné problémy s pecenou alebo oblickami

= ked’ mate tazkosti s mocenim

. ked’ Vas lekar zisti, Ze mate pretrvavajuce vysoké hladiny vapnika alebo nizke hladiny

draslika v krvi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa nemé podavat’ detom a mladistvym (do 18 rokov).

Bud’te zvlast opatrny pri uZivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu
Povedzte Vasmu lekdrovi, ak sa Vas tyka nasledovné:
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= ked nadmerne zvraciate alebo mate hnacku

. ked’ mate oblickové t'azkosti alebo mate transplantovaniu obli¢ku

= ked’ mate srdcové tazkosti

. ked mate problémy s pecefiou

. ked’ mate cukrovku

= ked’ mate lupus erythematosus (tiezZ znamy ako lupus alebo SLE)

. ked’ trpite na primarny aldosteronizmus (stav stvisiaci s vysokou tvorbou horménu

aldosterénu, ktory spdsobuje zadrziavanie sodika, nasledne so zvySenim krvného tlaku).

Povedzte Vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS sa neodporuca pouzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa pouzivat,, ak
ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ak sa
pouziva pocas tohto obdobia (pozri ¢ast’ tehotenstvo).

Musite tieZ informovat’ svojho lekara:

= ked’ drzite diétu s nizkym obsahom soli .

" ked’ mate priznaky ako nadmerny sméd, sucho v tstach, celkova slabost’,‘os@bst’, svalové
bolesti alebo krce, nauzea, zvracanie alebo nadmerne zrychleny pulz, k ozu
signalizovat’ nadmerny u¢inok hydrochlorotiazidu (obsiahnutého v Irbe
Hydrochlorothiazide BMSi) ’\

. ked’ mate skisenost’ so zvySenou citlivost’ou koZe na slnko s priz spalenia (ako su
zacervenanie, svrbenie, opuch, pluzgier) vyskytujicou sa éaste'“'ék zvycCajne

. ked’ idete na operaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostévat@e tetika

Hydrochlorotiazid obsiahnuty v tomto lieku méze sposobit’ pO@le vysledky v antidopingovom

teste.
O

Pouzivanie inych liekov Q
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali e$ @heky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte t jmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Diuretika ako je hydrochlorotiazid obsiah Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSi maju ucinok na
in¢ lieky. Preparaty obsahujuce litium mu uzivat’ s Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom bez
prisneho lekarskeho dozoru. ) c)@

Moézete potrebovat’ skontro@krv, ak uzivate:
. draslikové doplnky

" sol'né nahrady ob ice draslik

. draslik SetriaceAieky alebo iné diuretika (tablety na odvodnenie)

n niektoré laxativaAprehanadla)

. lieky na L dny

»  lieSebnéiféhirady vitaminu D

. liekixykontrolu srdcového rytmu

. lieky na liecbu cukrovky (peroralne lieky alebo inzulin).

Ak uzivate iné lieky na znizenie krvného tlaku, steroidy, lieky na lie¢bu rakoviny, lieky proti bolesti
alebo lieky na liecbu artritidy je taktiez dolezité povedat’ to Vasmu lekarovi.

Uzivanie Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu s jedlom a napojmi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak pozivate alkohol pocas liecby tymto liekom, mozete mat’ vzhl'adom na hydrochlorotiazid

obsiahnuty v Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSe zvySeny pocit zévratu pri vstavani, hlavne, ked’ sa
postavite zo sediacej polohy.
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Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte Vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Vas lekar Vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa
dozviete, Ze ste tehotna a poradi Vam aky liek mate uzivat’ namiesto Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodportca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie
sa pouzivat’, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze méze zapriCinit’ zavazné poskodenie Vasho
diet'at’a, ak sa pouziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte Vasmu lekarovi, ze dojéite alebo planujete zacat’ dojcit’. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS sa neodporuca uzivat’ u dojciacich matiek a Vas lekar Vam zvoli int lie¢bu, ak chcete dojéit,
obzvlast ak je Vase dieta novorodenec alebo predcasne narodené diet’a.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o G¢inkoch na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ st '@besartan
Hydrochlorothiazide BMS ma nepravdepodobny ¢inok na schopnost’ viest’ vozidlg a@ obsluhovat’
stroje. AvSak, prilezitostne sa pocas lieCby vysokého krvného tlaku moze objavit’ @at alebo unava.
Ak sa u Vas prejavia tieto tazkosti, povedzte to Vasmu lekarovi skor, ako zac {iest’ vozidlo alebo

pouzivat’ stroje.

%\

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Irbesartan Hydrochlor @z e BMSu
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje laktozu. Ak Vam leRar povedal, Ze neznasate
niektoré cukry (napr. laktozu), porad’te sa s nim, kym zacnete H.w wento liek.

3.  AKO UZIVAT IRBESARTAN HYDROCHL@I‘HIAZIDE BMS

nieCim isty, overte si to u svojho lekara alebo lealytika.

N\

ide BMSu je jedna tableta denne. Irbesartan

cajne predpiSe, ak Vasa predchadzajica liecba dostatocne
a pokyny ako uskuto¢nit’ prechod z predchadzajucej lieCby na
de BMSom.

Vzdy uzivajte Irbesartan Hydrochlorothiazide sne ako Vam povedal lekar. Ak si nie ste

Davkovanie
Zvycajna davka Irbesartan Hydrochlor
Hydrochlorothiazide BMS Vam lgk3
neznizila Vas krvny tlak. Lekar
liecbu Irbesartan Hydrochlor

Sposob podavania \&
Irbesartan Hydrochlogethidzide BMS sa pouziva peroralne (Gstami). Tablety sa maja prehltnut’ a
zapit’ dostatocnymymnezstvom tekutiny (napr. poharom vody). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
mozete uzit' s J&f alebo bez jedla. Snazte sa uzivat' Vasu dennu davku kazdy den v rovnakom case.

Je dolezité, a pokracovali v uzivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu, kym Vas lekar

nerozhodn&?dl&(.

Maximalne zniZenie krvného tlaku by malo byt dosiahnuté za 6-8 tyzdiov po zacati lieCby.

Ak uZijete viac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu, ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel'a tabliet, ihned’ kontaktujte Vasho lekara.

Deti nesmu pouzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nesmu pouzivat’ deti do 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo
diet’a, ihned’ kontaktujte lekara.

Ak zabudnete uZit’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujicu davku uzite ako zvycCajne. Neuzivajte dvojita
davku, aby ste nahradili vynechan(i davku.
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Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze spdsobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci
sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto ucinkov moézu byt vazne a moézu vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.

Vyskytli sa zriedkavé pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka), ako aj lokalizovany
opuch tvare, pier a/alebo jazyka u pacientov pouzivajuch irbesartan. Ak mate nejaky z hore uvedenych
priznakov alebo mate dychavi¢nost’, prestaiite pouZivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a
ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Vedrlajsie G¢inky hlasené v klinickych studiach u pacientov lieCenych Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSom boli: *

Casté vedPajsie ucinky (postihuju 1az 10 pouzivatelov zo 100) \

] nauzea/zvracanie * 6

= abnormalne mocenie g

. unava a zavrat (vratane vstavania z leziacej alebo sediacej polol@

. krvné testy mozu ukazat’ zvysenie hladin enzymov, ktoré ovplyvituju funkciu svalov a srdca

(kreatinkinaza) alebo zvySenie hladin latok, ktoré ovplxv“ wiunkciu obli¢iek (mocovina v
krvi, kreatinin).
Ak Vam ktorykol’vek z tychto vedlajSich u¢inkov spﬁs@ problém, povedzte to svojmu

lekarovi. Q

Menej casté vedPajsie uc¢inky (postihuju 1 az IO@Vatel’ov z 1 000)
= hnacka
. nizky krvny tlak 0

" mdloba O
. rychle busenia srdca Q
. 3 @

¢ervenanie sa

. opuchy

. poruchy sexualnej fun\@roblémy so sexualnou vykonnost'ou)

. krvné testy mozu uk% nizenie hladin draslika a sodika vo Vasej krvi.

Ak Vam ktorykol'vek % to vedlajsich ticinkov spésobuje problém, povedzte to svojmu

lekarovi. 6

VedlPajsie ﬁé‘ingkﬁsené od zaciatku uvedenia lieku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS na

trh N\

Castost’ V)’/M tychto ucinkov nie je znama. Tieto vedlajsie Gcinky st: bolest’ hlavy, zvonenie

v usiach, kasel’, porucha chuti, tazkosti s travenim, bolest’ kibov a svalov, poruchy funkcie pecene

a zhorsena funkcia obli¢iek, zvySena hladina draslika vo Vasej krvi a alergické reakcie ako su vyrazky,
zihlavka, opuchnutie tvare, pier, ust alebo hrdla.

Podobne ako pri inych kombinaciach dvoch lie¢iv, nemozno vylucit’ vedl'ajsie uinky, ktoré st
spojené s kazdym z nich.

VedPajsie ucinky suvisiace s iZivanam irbesartanu samostatne

Okrem hore uvedenych vedl'ajsich ucinkov hlasena aj bolest’' na hrudniku.

Vedlajsie ti¢inky stvisiace s uzivanim hydrochlorotiazidu samostatne

Strata chuti do jedla; podrazdenie zaludka; zaludocné kice; zapcha; Zltacka (zltnutie koze a/alebo
ocného bielka); zapal pankreasu charakterizovany silnou bolestou v hornej Casti zaludka Casto s
nevolnostou a vracanim; poruchy spanku; depresia; rozmazané videnie; nedostatok bielych krvnych
buniek, ktory moze Casto spdsobit’ infekcie, horucku; zniZzenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky
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nevyhnutné na zrazanie krvi), znizenie poctu ¢ervenych krvnych buniek (anémia) charakterizované
unavnostou, bolest'ou hlavy; dychavi¢nostou pocas cvicenia, zavratom a bledost'ou koze, ochorenie
obliciek; pl'ucne problémy vratane pneumonie a tvorby tekutiny v plucach; zvysSena citlivost’ koze na
slnko; zapal krvnych ciev; ochorenie koze charakterizované olupovanim koze na celom tele; kozny
lupus erythematosus prejavujici sa vyrazkou vyskytujicou sa na tvari, krku a temene hlavy; alergické
reakcie; slabost’ a kf¢e svalov; zmeneny srdcovy tep; znizeny krvny tlak pri zmene polohy; opuch
slinnych zliaz; vysoka hladina cukru v krvi; cukor v moci; zvySenie niektorych tukov v krvi; vysoka
hladina kyseliny mocovej v krvi, ktora moze spdsobit’ dnu.

Je zname, ze neziaduce ucinky spojené s hydrochlorotiazidom sa mozu zvySovat’ vys$simi davkami
hydrochlorotiazidu.

Ak zacnete pocitovat’ akykol’'vek vedl’ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

O

5. AKO UCHOVAVAT IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE 5{@
Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti. ’\6

Nepouzivajte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS po datume exspiré(@’v enom na Skatuli a blistri
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci. 0

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. 5@

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred VlhkO@

lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné tredie.

N\

6. DALSIE INFORMACIE Q(>
S

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou ale%@movym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do

Co Irbesartan Hydrochlorothi
. Lieciva su irbesartan a

BMS obsahuje

ochlorotiazid. Kazda tableta Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu 300 mg/12,5 sahuje 300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.

. Dalsie zlozky st mikgdkrystalickd celuléza, sodna sol’ kroskarmel6zy, monohydrat laktozy,
magnéziumstegrdt, Koloidny hydratovany oxid kremicity, predzelatinovany kukuri¢ny skrob,
cerveny a “ilgo d zelezity (E172).

Ako vyzera i&artan Hydrochlorothiazide BMS a obsah balenia
Irbesartan Mochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety su broskynové, bikonvexné, ovalneho
tvaru s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2776 na druhej strane.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety st dodavané v blistrovom baleni
obsahujucom 14, 28, 56 alebo 98 tabliet. Balenie 56 x 1 tableta umoziujice oddelenie jednotlivej
davky je dostupné pre zasobenie nemocnic.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britania
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Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuzsko

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Velka Britania

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Mad'arsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francuzsko
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Ak potrebujete akukolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

E)\ado
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

") QO
RS

¥
France 0
BRISTOL-MYER QU%B SARL
Tél: + 33 (O)§1§USOO
N\
v/
Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

¥
o

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

.\@
Nederland ‘ Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV @
Tel:+31348574222 XO

4

Norge %
BRISTOL-MYERS S@ ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55

. )
Osterreic O
BRISTQLAAVERS SQUIBB GESMBH

Tel@ 160 14 30
>

olska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog Sverige

AKHE [TANATIQTOY & Y10% E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: + 357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

\Q)

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europ@%vej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/. Q

102



PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu skor, ako zanete uzivat’ Vas liek.

= Tuato pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany Vam.. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

. Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
) )

Co je Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a na &o sa pouZiva
Skor ako uzijete Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . @
Ako uzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ‘ 0\

Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovavat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Dalsie informacie

R

§
1. CO JE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE B & NA CO SA POUZIVA

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinacia dvoch lie&'\,Qbesartanu a hydrochlorotiazidu.
Irbesartan patri do skupiny liekov znamych ako antagonist @eptorov angiotenzinu II. Angiotenzin II
je latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na re@y v krvnych cievach a tym spdsobi ich
zuzenie. Vysledkom je zvySenie krvného tlaku. Irbes zabrainuje naviazaniu angiotenzinu II na
tieto receptory, ¢im spdsobi rozsirenie krvnych ci @niienie krvného tlaku.

Hydrochlorotiazid je jednym zo skupiny lieCiv (§a¥yvanych tiazidove¢ diuretikd), ktor¢ sposobuju
zvysené vyluCovanie mocu, a tym spdsobuj i

izénie krvného tlaku.
Tieto dve G¢inné zlozky Irbesartan Hydro othiazide BMSu pdsobia spolu na znizenie krvného
tlaku u¢innejsie, nez keby boli podava

ostatne.
4.

sa pouziva na lie¢bu vysokého krvného tlaku (esencialne;j
alebo hydrochlorotiazidom podavanymi samostatne neposkytuje
o tlaku.

Irbesartan Hydrochlorothiazide
hypertenzie), ak liecba irbesa
adekvatnu kontrolu Vash

O

2. SKOR A@J ETE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Neuzivajt I;‘bgértan Hydrochlorothiazide BMS

= ked’ lergicky (precitliveny) na irbesartan alebo na ktorukolI'vek z d’al§ich zloziek Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS

. ked’ ste alergicky (precitliveny) na hydrochlorotiazid alebo na iné lieky zo skupiny
sulfonamidovych derivatov

= ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnut' sa pouzivaniu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu na zaciatku tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

. ked’ mate zavaZné problémy s pecenou alebo oblickami

= ked’ mate tazkosti s mocenim

. ked’ Vas lekar zisti, Ze mate pretrvavajuce vysoké hladiny vapnika alebo nizke hladiny

draslika v krvi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa nema podavat’ detom a mladistvym (do 18 rokov).

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu
Povedzte Vasmu lekarovi, ak sa Vas tyka nasledovné:
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= ked nadmerne zvraciate alebo mate hnacku

. ked’ mate oblickové t'aZkosti alebo mate transplantovanu oblicku

= ked’ mate srdcové tazkosti

. ked mate problémy s pecefiou

. ked’ mate cukrovku

= ked’ mate lupus erythematosus (tiezZ znamy ako lupus alebo SLE)

. ked’ trpite na primarny aldosteronizmus (stav stvisiaci s vysokou tvorbou horménu

aldosterénu, ktory spdsobuje zadrziavanie sodika, nasledne so zvySenim krvného tlaku).

Povedzte Vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS sa neodporuca pouzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa pouzivat,, ak
ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ak sa
pouziva pocas tohto obdobia (pozri ¢ast’ tehotenstvo).

Musite tieZ informovat’ svojho lekara:

= ked’ drzite diétu s nizkym obsahom soli .

" ked’ mate priznaky ako nadmerny sméd, sucho v tstach, celkova slabost’,‘os@hst’, svalové
bolesti alebo krce, nauzea, vracanie alebo nadmerne zrychleny pulz, kt ozZu
signalizovat’ nadmerny ¢inok hydrochlorotiazidu (obsiahnutého v Irbe
Hydrochlorothiazide BMSi) ’\

. ked’ mate skusenost’ so zvySenou citlivost’ou koZe na slnko s priz spalenia (ako su
zacervenanie, svrbenie, opuch, pluzgier) vyskytujicou sa éaste'“'ék zvycCajne

. ked’ idete na operaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostévat@e tetika

‘\
Hydrochlorotiazid obsiahnuty v tomto lieku méze sposobit’ pO@ﬁe vysledky v antidopingovom

teste.
O

Pouzivanie inych liekov Q
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali e$ @ae lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte t jmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Diuretika ako je hydrochlorotiazid obsiah Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSi maju ucinok
na iné lieky. Preparaty obsahujuce liti nesmu uzivat' s Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom
bez prisneho lekarskeho dozoru. @

Moézete potrebovat’ skontro@krv, ak uZzivate:
. draslikové doplnky

. sol'né nahrady ob ice draslik

. draslik SetriaceAieky alebo iné diuretika (tablety na odvodnenie)

n niektoré laxativaAprehanadla)

. lieky na L dny

»  lieSebnéiféhirady vitaminu D

. liekixykontrolu srdcového rytmu

. lieky liecbu cukrovky (peroralne lieky alebo inzulin).

Ak uzivate iné lieky na znizenie krvného tlaku, steroidy, lieky na liecbu rakoviny, lieky proti bolesti
alebo lieky na liecbu artritidy je taktiez d6lezité povedat’ o tom Vasmu lekarovi.

Uzivanie Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu s jedlom a napojmi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Ak pozivate alkohol pocas liecby tymto liekom, mozete mat’ vzhl'adom na hydrochlorotiazid

obsiahnuty v Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSe zvySeny pocit zévratu pri vstavani, hlavne, ked’ sa
postavite zo sediacej polohy.
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Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte Vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Vas lekar Vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa
dozviete, Ze ste tehotna a poradi Vam aky liek mate uzivat’ namiesto Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodportca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie
sa pouzivat’, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze méze zapriCinit’ zavazné poskodenie Vasho
diet'at’a, ak sa pouziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte Vasmu lekarovi, ze dojéite alebo planujete zacat’ dojcit’. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS sa neodporuca uzivat’ u dojciacich matiek a Vas lekar Vam zvoli int lie¢bu, ak chcete dojéit,
obzvlast ak je Vase dieta novorodenec alebo predcasne narodené diet’a.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o G¢inkoch na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ st '@besartan
Hydrochlorothiazide BMS ma nepravdepodobny ¢inok na schopnost’ viest’ vozidlg a@ obsluhovat’
stroje. AvSak, prilezitostne sa pocas lieCby vysokého krvného tlaku moze objavit’ @at alebo unava.
Ak sa u Vas prejavia tieto tazkosti, povedzte to Vasmu lekarovi skor, ako zac {iest’ vozidlo alebo

pouzivat’ stroje.

%\

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Irbesartan Hydrochlor @z e BMSu
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje laktozu. Ak Vam leRar povedal, Ze neznasate
niektoré cukry (napr. laktozu), porad’te sa s nim, kym zacnete H.w wento liek.

3.  AKO UZIVAT IRBESARTAN HYDROCHL@I‘HIAZIDE BMS

nieCim isty, overte si to u svojho lekara alebo lealytika.

N\

ide BMSu je jedna alebo dve tablety denne. Irbesartan
cajne predpiSe, ak Vasa predchadzajica liecba dostatocne
a pokyny ako uskuto¢nit’ prechod z predchadzajucej lieCby na
de BMSom.

Vzdy uzivajte Irbesartan Hydrochlorothiazide sne ako Vam povedal lekar. Ak si nie ste

Davkovanie
Zvycajna davka Irbesartan Hydrochlor
Hydrochlorothiazide BMS Vam lgka
neznizila Vas krvny tlak. Lekar
liecbu Irbesartan Hydrochlor

Sposob podavania \&
Irbesartan Hydrochlogethidzide BMS sa pouziva peroralne (Gstami). Tablety sa maja prehltnut’ a
zapit’ dostatocnymymnezstvom tekutiny (napr. poharom vody). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
mozete uzit' s J&f alebo bez jedla. Snazte sa uzivat' Vasu dennu davku kazdy den v rovnakom case.

Je dolezité, a pokracovali v uzivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu, kym Vas lekar

nerozhodn&?dl&(.

Maximalne zniZenie krvného tlaku by malo byt dosiahnuté za 6-8 tyzdiov po zacati lieCby.

Ak uZijete viac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu,ako mate
Ak ste ndhodou uzili prili§ vel'a tabliet, ihned’ kontaktujte Vasho lekara.

Deti nesmu pouzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nesmu pouzivat’ deti do 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo
diet’a, ihned’ kontaktujte lekara.

Ak zabudnete uZit’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujicu davku uzite ako zvycCajne. Neuzivajte dvojita
davku, aby ste nahradili vynechan(i davku.
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Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze spdsobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci
sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto ucinkov moézu byt vazne a moézu vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.

Vyskytli sa zriedkavé pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka), ako aj lokalizovany
opuch tvare, pier a/alebo jazyka u pacientov pouzivajuch irbesartan. Ak mate nejaky z hore uvedenych
priznakov alebo mate dychavi¢nost’, prestaiite pouZivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a
ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Vedrlajsie G¢inky hlasené v klinickych studiach u pacientov lieCenych Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSom boli: *

O
Casté vedlajsie u¢inky (postihuju 1az 10 pouzivatelov zo 100) @
"  nauzea/zvracanie \&
*  abnormélne mocenie ’\6

* (nava g
. <

zavrat (vratane vstavania z leziacej alebo sediacej polohy)

»  krvné testy mozu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré ovplyynuju funkciu svalov a srdca
(kreatinkinédza) alebo zvySenie hladin latok, ktoré ovplyvﬁgj@miu obli¢iek (mocovina v krvi,
kreatinin).

Ak Vam ktorykol’vek z tychto vedlajSich u¢inkov spﬁs@ problém, povedzte to svojmu

lekarovi. Q

Menej casté vedPajsie ucinky (postihuju laz 101(\@?vatel’ov z 1 000)
=  hnacka
= nizky krvny tlak 0

= mdloba O
»  rychle busenia srdca Q
. 3 @

¢ervenanie sa

=  opuchy

= poruchy sexualnej funkc@blémy so sexualnou vykonnost'ou)

= krvné testy mozu ukagat wizenie hladin draslika a sodika vo Vasej krvi.

Ak Vam ktorykol'vek % to vedPajsich tic¢inkov spésobuje problém, povedzte to svojmu

lekarovi. \&%

Vedlajsie u‘c’i\@ hlasené od zaciatku uvedenia lieku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS na
trh \/

Castost’ vyskytu tychto u¢inkov nie je znama. Tieto vedlajsie Gi¢inky si: bolest’ hlavy, zvonenie v
usiach, kasel’, porucha chuti, tazkosti s travenim, bolest’ kibov a svalov, poruchy funkcie pecene a
zhorSena funkcia obliciek zvysena hladina draslika vo Vasej krvi a alergické reakcie ako st vyrazky,
zihl'avka, opuchnutie tvare, pier, ust jazyka alebo hrdla a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Podobne ako pri inych kombinaciach dvoch lie¢iv, nemozno vylucit’ vedlajsie ucinky, ktoré su
spojené s kazdym z nich.

VedPajsie ucinky stvisiace s uZivanim irbesartanu samostatne

Okrem hore uvedenych vedlajSich u¢inkov bola hlasena aj bolest’ na hrudniku.

Vedrlajsie t€inky stvisiace s uzivanim hydrochlorotiazidu samostatne

Strata chuti do jedla; podrazdenie zaludka; zaludo¢né kice; zapcha; zZltacka (zltnutie koze a/alebo
o¢ného bielka); zapal pankreasu charakterizovany silnou bolest'ou v hornej ¢asti zalidka Casto s
nevolnost'ou a vracanim; poruchy spanku; depresia; rozmazané videnie; nedostatok bielych krvnych
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buniek, ktory méze Casto sposobit’ infekcie, horticku, znizenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky
nevyhnutné na zraZanie krvi), znizenie poc¢tu ¢ervenych krvnych buniek (anémia) charakterizované
unavnost'ou, bolestou hlavy, dychavi¢nost'ou pocas cvicenia, zavratom a bledostou koze; ochorenie
obli¢iek; pl'ucne problémy vratane pneumonie a tvorby tekutiny v plicach; zvySena citlivost’ koze na
slnko; zapal krvnych ciev; ochorenie koze charakterizované olupovanim koze na celom tele; kozny
lupus erythematosus prejavujici sa vyrazkou vyskytujicou sa na tvari, krku a temene hlavy; alergické
reakcie; slabost’ a kf¢e svalov; zmeneny srdcovy tep; znizeny krvny tlak pri zmene polohy; opuch
slinnych Zliaz; vysoka hladina cukru v krvi; cukor v mo¢i; zvysSenie niektorych tukov v krvi; vysoka
hladina kyseliny mocovej v krvi, ktora moze sposobit’ dnu.

Je zname, ze neziaduce U¢inky spojené s hydrochlorotiazidom sa m6zu zvysovat’ vys$§imi davkami
hydrochlorotiazidu.

Ak zacnete pocit'ovat’ akykol’'vek vedlajsi u¢inok ako zavaZny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. ‘\

o
5. AKO UCHOVAVAT IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZID%ﬁ\as
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti. g

Nepouzivajte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS po datume exs@ uvedenom na Skatuli a blistri
uvedenom po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny esiaci.

> O%

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred vih

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou a \iomonm odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomézu chranit’ 2iv%w’ ostredie.

O

6. DALSIE INFORMACIE @Q

Co Irbesartan Hydrochloro de BMS obsahuje

. Lieciva su irbesarta rochlorotiazid. Kazda filmom obalena tableta Irbesartan
Hydrochlorothiazi Su 150 mg/12,5 mg obsahuje 150 mg irbesartanu a 12,5 mg
hydrochlorotlag1

n Dalsie zlozky stmonohydrat laktozy, mikrokrystalicka celul6za, sodna sol’ kroskarmel6zy,
hyprome oloidny hydratovany oxid kremicity, magnéziumstearat, oxid titanicity,

00, Cerveny a zlty oxid zelezity, karnaubsky vosk.

Ako vyzera Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a obsah balenia
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety su broskynoveé,
bikonvexné, ovalneho tvaru s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2875 na druhej strane.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety su dodavané v
blistrovom baleni obsahujucom 14, 28, 30, 56, 84, 90 alebo 98 filmom obalenych tabliet. Balenie
56 x 1 filmom obalenych tabliet umoznujice oddelenie jednotlivej davky je dostupné pre zasobenie

nemocnic.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britania

Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franctuzsko

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Velka Britania

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévaiu.5.
2112 Veresegyhaz - Mad'arsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel

37100 Tours - Francuzsko 0
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Ak potrebujete akukolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

E)\ado
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

") QO
RS

¥
France 0
BRISTOL-MYER QU%B SARL
Tél: + 33 (O)§1§USOO
N\
v/
Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

¥
o

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

.\@
Nederland ‘ Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV @
Tel:+31348574222 XO

4

Norge %
BRISTOL-MYERS S@ ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55

. )
Osterreic O
BRISTQLAAVERS SQUIBB GESMBH

Tel@ 160 14 30
>

olska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog Sverige

AKHE [TANATIQTOY & Y10% E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: + 357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

\Q)

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v:

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europ@%vej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/. Q
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu skor, ako zanete uzivat’ Vas liek.

= Tuato pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany Vam.. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

. Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
) )

Co je Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a na &o sa pouZiva
Skor ako uzijete Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . @
Ako uzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ‘ 0\

Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovavat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Dalsie informacie

R

§
1. CO JE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE B & NA CO SA POUZIVA

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinacia dvoch lie&'\,Qbesartanu a hydrochlorotiazidu.
Irbesartan patri do skupiny liekov znamych ako antagonist @eptorov angiotenzinu II. Angiotenzin II
je latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na re@y v krvnych cievach a tym spdsobi ich
zuzenie. Vysledkom je zvySenie krvného tlaku. Irbes zabrainuje naviazaniu angiotenzinu II na
tieto receptory, ¢im spdsobi rozsirenie krvnych ci @niienie krvného tlaku.

Hydrochlorotiazid je jednym zo skupiny lieCiv (§a¥yvanych tiazidove¢ diuretikd), ktor¢ sposobuju
zvysené vyluCovanie mocu, a tym spdsobuj i

izénie krvného tlaku.
Tieto dve G¢inné zlozky Irbesartan Hydro othiazide BMSu pdsobia spolu na znizenie krvného
tlaku u¢innejsie, nez keby boli podava

ostatne.
4.

sa pouziva na lie¢bu vysokého krvného tlaku (esencialne;j
alebo hydrochlorotiazidom podavanymi samostatne neposkytuje
o tlaku.

Irbesartan Hydrochlorothiazide
hypertenzie), ak liecba irbesa
adekvatnu kontrolu Vash

O

2. SKOR A@J ETE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Neuzivajt I;‘bgértan Hydrochlorothiazide BMS

= ked’ lergicky (precitliveny) na irbesartan alebo na ktorukolI'vek z d’al§ich zloziek Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS

. ked’ ste alergicky (precitliveny) na hydrochlorotiazid alebo na iné lieky zo skupiny
sulfonamidovych derivatov

= ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnut' sa pouzivaniu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu na zaciatku tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

. ked’ mate zavaZné problémy s pecenou alebo oblickami

= ked’ mate tazkosti s mocenim

. ked’ Vas lekar zisti, Ze mate pretrvavajuce vysoké hladiny vapnika alebo nizke hladiny

draslika v krvi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa nema podavat’ detom a mladistvym (do 18 rokov).

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu
Povedzte Vasmu lekarovi, ak sa Vas tyka nasledovné:
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= ked nadmerne zvraciate alebo mate hnacku

. ked’ mate oblickové t'aZkosti alebo mate transplantovanu oblicku

= ked’ mate srdcové tazkosti

. ked mate problémy s pecefiou

. ked’ mate cukrovku

= ked’ mate lupus erythematosus (tiezZ znamy ako lupus alebo SLE)

. ked’ trpite na primarny aldosteronizmus (stav stvisiaci s vysokou tvorbou horménu

aldosterénu, ktory spdsobuje zadrziavanie sodika, nasledne so zvySenim krvného tlaku).

Povedzte Vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS sa neodporuca pouzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa pouzivat,, ak
ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ak sa
pouziva pocas tohto obdobia (pozri ¢ast’ tehotenstvo).

Musite tieZ informovat’ svojho lekara:

= ked’ drzite diétu s nizkym obsahom soli .

" ked’ mate priznaky ako nadmerny sméd, sucho v tstach, celkova slabost’,‘os@hst’, svalové
bolesti alebo krce, nauzea, vracanie alebo nadmerne zrychleny pulz, kt ozZu
signalizovat’ nadmerny ¢inok hydrochlorotiazidu (obsiahnutého v Irbe
Hydrochlorothiazide BMSi) ’\

. ked’ mate skusenost’ so zvySenou citlivost’ou koZe na slnko s priz spalenia (ako su
zacervenanie, svrbenie, opuch, pluzgier) vyskytujicou sa éaste'“'ék zvycCajne

. ked’ idete na operaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostévat@e tetika

‘\
Hydrochlorotiazid obsiahnuty v tomto lieku méze sposobit’ pO@ﬁe vysledky v antidopingovom

teste.
O

Pouzivanie inych liekov Q
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali e$ @ae lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte t jmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Diuretika ako je hydrochlorotiazid obsiah Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSi maju ucinok
na iné lieky. Preparaty obsahujuce liti nesmu uzivat' s Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom
bez prisneho lekarskeho dozoru. @

Moézete potrebovat’ skontro@krv, ak uZzivate:
. draslikové doplnky

. sol'né nahrady ob ice draslik

. draslik SetriaceAieky alebo iné diuretika (tablety na odvodnenie)

n niektoré laxativaAprehanadla)

. lieky na L dny

»  lieSebnéiféhirady vitaminu D

. liekixykontrolu srdcového rytmu

. lieky liecbu cukrovky (peroralne lieky alebo inzulin).

Ak uzivate iné lieky na znizenie krvného tlaku, steroidy, lieky na liecbu rakoviny, lieky proti bolesti
alebo lieky na liecbu artritidy je taktiez d6lezité povedat’ o tom Vasmu lekarovi.

Uzivanie Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu s jedlom a napojmi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Ak pozivate alkohol pocas liecby tymto liekom, mozete mat’ vzhl'adom na hydrochlorotiazid

obsiahnuty v Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSe zvySeny pocit zévratu pri vstavani, hlavne, ked’ sa
postavite zo sediacej polohy.

112



Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte Vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Vas lekar Vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa
dozviete, Ze ste tehotna a poradi Vam aky liek mate uzivat’ namiesto Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodportca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie
sa pouzivat’, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze méze zapriCinit’ zavazné poskodenie Vasho
diet'at’a, ak sa pouziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte Vasmu lekarovi, ze dojéite alebo planujete zacat’ dojcit’. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS sa neodporuca uzivat’ u dojciacich matiek a Vas lekar Vam zvoli int lie¢bu, ak chcete dojéit,
obzvlast ak je Vase dieta novorodenec alebo predcasne narodené diet’a.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o G¢inkoch na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ st '@besartan
Hydrochlorothiazide BMS ma nepravdepodobny ¢inok na schopnost’ viest’ vozidlg a@ obsluhovat’
stroje. AvSak, prilezitostne sa pocas lieCby vysokého krvného tlaku moze objavit’ @at alebo unava.
Ak sa u Vas prejavia tieto tazkosti, povedzte to Vasmu lekarovi skor, ako zac {iest’ vozidlo alebo

pouzivat’ stroje.

%\

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Irbesartan Hydrochlor @z e BMSu
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje laktozu. Ak Vam leRar povedal, Ze neznasate
niektoré cukry (napr. laktozu), porad’te sa s nim, kym zacnete H.w wento liek.

3.  AKO UZIVAT IRBESARTAN HYDROCHL@I‘HIAZIDE BMS

nieCim isty, overte si to u svojho lekara alebo lealytika.

N\

ide BMSu je jedna tableta denne. Irbesartan

cajne predpiSe, ak Vasa predchadzajica liecba dostatocne
a pokyny ako uskuto¢nit’ prechod z predchadzajucej lieCby na
de BMSom.

Vzdy uzivajte Irbesartan Hydrochlorothiazide sne ako Vam povedal lekar. Ak si nie ste

Davkovanie
Zvycajna davka Irbesartan Hydrochlor
Hydrochlorothiazide BMS Vam lgk3
neznizila Vas krvny tlak. Lekar
liecbu Irbesartan Hydrochlor

Sposob podavania \&
Irbesartan Hydrochlogethidzide BMS sa pouziva peroralne (Gstami). Tablety sa maja prehltnut’ a
zapit’ dostatocnymymnezstvom tekutiny (napr. poharom vody). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
mozete uzit' s J&f alebo bez jedla. Snazte sa uzivat' Vasu dennu davku kazdy den v rovnakom case.

Je dolezité, a pokracovali v uzivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu, kym Vas lekar

nerozhodn&?dl&(.

Maximalne zniZenie krvného tlaku by malo byt dosiahnuté za 6-8 tyzdiov po zacati lieCby.

AK uZijete viac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu,ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel'a tabliet, ihned’ kontaktujte Vasho lekara.

Deti nesmu pouzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nesmu pouzivat’ deti do 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo
diet’a, ihned’ kontaktujte lekara.

Ak zabudnete uZit’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujicu davku uzite ako zvycCajne. Neuzivajte dvojita
davku, aby ste nahradili vynechan(i davku.
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Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze spdsobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci
sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto ucinkov moézu byt vazne a moézu vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.

Vyskytli sa zriedkavé pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka), ako aj lokalizovany
opuch tvare, pier a/alebo jazyka u pacientov pouzivajuch irbesartan. Ak mate nejaky z hore uvedenych
priznakov alebo mate dychavi¢nost’, prestaiite pouZivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a
ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Vedrlajsie G¢inky hlasené v klinickych studiach u pacientov lieCenych Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSom boli: *

O
Casté vedlajsie u¢inky (postihuju 1az 10 pouzivatelov zo 100) @
"  nauzea/zvracanie \&
*  abnormélne mocenie ’\6

* (nava g
. <

zavrat (vratane vstavania z leziacej alebo sediacej polohy)

»  krvné testy mozu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré ovplyynuju funkciu svalov a srdca
(kreatinkinédza) alebo zvySenie hladin latok, ktoré ovplyvﬁgj@miu obli¢iek (mocovina v krvi,
kreatinin).

Ak Vam ktorykol’vek z tychto vedlajSich u¢inkov spﬁs@ problém, povedzte to svojmu

lekarovi. Q

Menej casté vedPajsie ucinky (postihuju laz 101(\@?vatel’ov z 1 000)
=  hnacka
= nizky krvny tlak 0

= mdloba O
»  rychle busenia srdca Q
. 3 @

¢ervenanie sa

=  opuchy

= poruchy sexualnej funkc@blémy so sexualnou vykonnost'ou)

= krvné testy mozu ukagat wizenie hladin draslika a sodika vo Vasej krvi.

Ak Vam ktorykol'vek % to vedPajsich tic¢inkov spésobuje problém, povedzte to svojmu

lekarovi. \&%

Vedlajsie u‘c’i\@ hlasené od zaciatku uvedenia lieku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS na
trh \/

Castost’ vyskytu tychto u¢inkov nie je znama. Tieto vedlajsie Gi¢inky si: bolest’ hlavy, zvonenie v
usiach, kasel’, porucha chuti, tazkosti s travenim, bolest’ kibov a svalov, poruchy funkcie pecene a
zhorSena funkcia obliciek zvysena hladina draslika vo Vasej krvi a alergické reakcie ako st vyrazky,
zihl'avka, opuchnutie tvare, pier, ust jazyka alebo hrdla a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Podobne ako pri inych kombinaciach dvoch lie¢iv, nemozno vylucit’ vedlajsie ucinky, ktoré su
spojené s kazdym z nich.

VedPajsie ucinky stvisiace s uZivanim irbesartanu samostatne

Okrem hore uvedenych vedlajSich u¢inkov bola hlasena aj bolest’ na hrudniku.

Vedrlajsie t€inky stvisiace s uzivanim hydrochlorotiazidu samostatne

Strata chuti do jedla; podrazdenie zaludka; zaludo¢né kice; zapcha; zZltacka (zltnutie koze a/alebo
o¢ného bielka); zapal pankreasu charakterizovany silnou bolest'ou v hornej ¢asti zalidka Casto s
nevolnost'ou a vracanim; poruchy spanku; depresia; rozmazané videnie; nedostatok bielych krvnych
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buniek, ktory méze Casto sposobit’ infekcie, horticku, znizenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky
nevyhnutné na zraZanie krvi), znizenie poc¢tu ¢ervenych krvnych buniek (anémia) charakterizované
unavnost'ou, bolestou hlavy, dychavi¢nost'ou pocas cvicenia, zavratom a bledostou koze; ochorenie
obli¢iek; pl'ucne problémy vratane pneumonie a tvorby tekutiny v plicach; zvySena citlivost’ koze na
slnko; zapal krvnych ciev; ochorenie koze charakterizované olupovanim koze na celom tele; kozny
lupus erythematosus prejavujici sa vyrazkou vyskytujicou sa na tvari, krku a temene hlavy; alergické
reakcie; slabost’ a kf¢e svalov; zmeneny srdcovy tep; znizeny krvny tlak pri zmene polohy; opuch
slinnych Zliaz; vysoka hladina cukru v krvi; cukor v mo¢i; zvysSenie niektorych tukov v krvi; vysoka
hladina kyseliny mocovej v krvi, ktora moze sposobit’ dnu.

Je zname, ze neziaduce U¢inky spojené s hydrochlorotiazidom sa m6zu zvysovat’ vys$§imi davkami
hydrochlorotiazidu.

Ak zacnete pocit'ovat’ akykol’'vek vedlajsi u¢inok ako zavaZny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. ‘\

o
5. AKO UCHOVAVAT IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZID%ﬁ\as
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti. g

Nepouzivajte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS po datume exs@ uvedenom na Skatuli a blistri
uvedenom po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny esiaci.

> O%

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred vih

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou a \iomonm odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomézu chranit’ 2iv%w’ ostredie.

O

6. DALSIE INFORMACIE @Q

Co Irbesartan Hydrochloro de BMS obsahuje

. Lieciva su irbesarta rochlorotiazid. Kazda filmom obalena tableta Irbesartan
Hydrochlorothiazi Su 300 mg/12,5 mg obsahuje 300 mg irbesartanu a 12,5 mg
hydrochlorotlag1

n Dalsie zlozky stmonohydrat laktozy, mikrokrystalicka celul6za, sodna sol’ kroskarmel6zy,
hyprome oloidny hydratovany oxid kremicity, magnéziumstearat, oxid titanicity,

00, Cerveny a zlty oxid zelezity, karnaubsky vosk.

Ako vyzera Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a obsah balenia
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety su broskynoveé,
bikonvexné, ovalneho tvaru s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2876 na druhej strane.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety su dodavané v
blistrovom baleni obsahujucom 14, 28, 30, 56, 84, 90 alebo 98 filmom obalenych tabliet. Balenie
56 x 1 filmom obalenych tabliet umoznujice oddelenie jednotlivej davky je dostupné pre zasobenie

nemocnic.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britania

Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franctuzsko

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Velka Britania

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévaiu.5.
2112 Veresegyhaz - Mad'arsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel

37100 Tours - Francuzsko 0
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Ak potrebujete akukolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

E)\ado
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

") QO
RS

¥
France 0
BRISTOL-MYER QU%B SARL
Tél: + 33 (O)§1§USOO
N\
v/
Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

¥
o

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

.\@
Nederland ‘ Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV @
Tel:+31348574222 XO

4

Norge %
BRISTOL-MYERS S@ ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55

. )
Osterreic O
BRISTQLAAVERS SQUIBB GESMBH

Tel@ 160 14 30
>

olska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog Sverige

AKHE [TANATIQTOY & Y10% E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: + 357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

\Q)

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v:

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europ@%vej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/. Q
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

= Tuato pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany Vam.. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

. Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
) )

Co je Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a na &o sa pouZiva
Skor ako uzijete Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . @
Ako uzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ‘ 0\

Mozné vedlajsie ucinky
Ako uchovavat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Dalsie informacie

R

§
1. CO JE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE B & NA CO SA POUZIVA

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinacia dvoch lie&'\,Qbesartanu a hydrochlorotiazidu.
Irbesartan patri do skupiny liekov znamych ako antagonist @eptorov angiotenzinu II. Angiotenzin II
je latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na re@y v krvnych cievach a tym spdsobi ich
zuzenie. Vysledkom je zvySenie krvného tlaku. Irbes zabrainuje naviazaniu angiotenzinu II na
tieto receptory, ¢im spdsobi rozsirenie krvnych ci @niienie krvného tlaku.

Hydrochlorotiazid je jednym zo skupiny lieCiv (§a¥yvanych tiazidove¢ diuretikd), ktor¢ sposobuju
zvysené vyluCovanie mocu, a tym spdsobuj i

izénie krvného tlaku.
Tieto dve G¢inné zlozky Irbesartan Hydro othiazide BMSu pdsobia spolu na znizenie krvného
tlaku u¢innejsie, nez keby boli podava

ostatne.
4.

sa pouziva na lie¢bu vysokého krvného tlaku (esencialne;j
alebo hydrochlorotiazidom podavanymi samostatne neposkytuje
o tlaku.

Irbesartan Hydrochlorothiazide
hypertenzie), ak liecba irbesa
adekvatnu kontrolu Vash

O

2. SKOR A@J ETE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Neuzivajt I;‘bgértan Hydrochlorothiazide BMS

= ked’ lergicky (precitliveny) na irbesartan alebo na ktorukolI'vek z d’al§ich zloziek Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS

. ked’ ste alergicky (precitliveny) na hydrochlorotiazid alebo na iné lieky zo skupiny
sulfonamidovych derivatov

= ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnut' sa pouzivaniu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSu na zaciatku tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

. ked’ mate zavaZné problémy s pecenou alebo oblickami

= ked’ mate tazkosti s mocenim

. ked’ Vas lekar zisti, Ze mate pretrvavajuce vysoké hladiny vapnika alebo nizke hladiny

draslika v krvi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa nema podavat’ detom a mladistvym (do 18 rokov).

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu
Povedzte Vasmu lekarovi, ak sa Vas tyka nasledovné:
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= ked nadmerne zvraciate alebo mate hnacku

. ked’ mate oblickové t'aZkosti alebo mate transplantovanu oblicku

= ked’ mate srdcové tazkosti

. ked mate problémy s pecefiou

. ked’ mate cukrovku

= ked’ mate lupus erythematosus (tiezZ znamy ako lupus alebo SLE)

. ked’ trpite na primarny aldosteronizmus (stav stvisiaci s vysokou tvorbou horménu

aldosterénu, ktory spdsobuje zadrziavanie sodika, nasledne so zvySenim krvného tlaku).

Povedzte Vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS sa neodporuca pouzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa pouzivat,, ak
ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné poskodenie Vasho dietat’a, ak sa
pouziva pocas tohto obdobia (pozri ¢ast’ tehotenstvo).

Musite tieZ informovat’ svojho lekara:

= ked’ drzite diétu s nizkym obsahom soli .

" ked’ mate priznaky ako nadmerny sméd, sucho v tstach, celkova slabost’,‘os@hst’, svalové
bolesti alebo krce, nauzea, vracanie alebo nadmerne zrychleny pulz, kt ozZu
signalizovat’ nadmerny ¢inok hydrochlorotiazidu (obsiahnutého v Irbe
Hydrochlorothiazide BMSi) ’\

. ked’ mate skusenost’ so zvySenou citlivost’ou koZe na slnko s priz spalenia (ako su
zacervenanie, svrbenie, opuch, pluzgier) vyskytujicou sa éaste'“'ék zvycCajne

. ked’ idete na operaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostévat@e tetika

‘\
Hydrochlorotiazid obsiahnuty v tomto lieku méze sposobit’ pO@ﬁe vysledky v antidopingovom

teste.
O

Pouzivanie inych liekov Q
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali e$ @ae lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte t jmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Diuretika ako je hydrochlorotiazid obsiah Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSi maju ucinok
na iné lieky. Preparaty obsahujuce liti nesmu uzivat' s Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSom
bez prisneho lekarskeho dozoru. @

Moézete potrebovat’ skontro@krv, ak uZzivate:
. draslikové doplnky

. sol'né nahrady ob ice draslik

. draslik SetriaceAieky alebo iné diuretika (tablety na odvodnenie)

n niektoré laxativaAprehanadla)

. lieky na L dny

»  lieSebnéiféhirady vitaminu D

. liekixykontrolu srdcového rytmu

. lieky liecbu cukrovky (peroralne lieky alebo inzulin).

Ak uzivate iné lieky na znizenie krvného tlaku, steroidy, lieky na liecbu rakoviny, lieky proti bolesti
alebo lieky na liecbu artritidy je taktiez d6lezité povedat’ o tom Vasmu lekarovi.

Uzivanie Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu s jedlom a napojmi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Ak pozivate alkohol pocas liecby tymto liekom, mozete mat’ vzhI'adom na hydrochlorotiazid

obsiahnuty v Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSe zvySeny pocit zévratu pri vstavani, hlavne, ked’ sa
postavite zo sediacej polohy.
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Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte Vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Vas lekar Vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa
dozviete, Ze ste tehotna a poradi Vam aky liek mate uzivat’ namiesto Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSu. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa neodportca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie
sa pouzivat’, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze méze zapriCinit’ zavazné poskodenie Vasho
diet'at’a, ak sa pouziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte Vasmu lekarovi, ze dojéite alebo planujete zacat’ dojcit’. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS sa neodporuca uzivat’ u dojciacich matiek a Vas lekar Vam zvoli int lie¢bu, ak chcete dojéit,
obzvlast ak je Vase dieta novorodenec alebo predcasne narodené diet’a.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o G¢inkoch na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ st '@besartan
Hydrochlorothiazide BMS ma nepravdepodobny ¢inok na schopnost’ viest’ vozidlg a@ obsluhovat’
stroje. AvSak, prilezitostne sa pocas lieCby vysokého krvného tlaku moze objavit’ @at alebo unava.
Ak sa u Vas prejavia tieto tazkosti, povedzte to Vasmu lekarovi skor, ako zac {iest’ vozidlo alebo

pouzivat’ stroje.

%\

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Irbesartan Hydrochlor @z e BMSu
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje laktozu. Ak Vam leRar povedal, Ze neznasate
niektoré cukry (napr. laktozu), porad’te sa s nim, kym zacnete H.w wento liek.

3.  AKO UZIVAT IRBESARTAN HYDROCHL@I‘HIAZIDE BMS

nieCim isty, overte si to u svojho lekara alebo lealytika.

N\

ide BMSu je jedna tableta denne. Irbesartan

cajne predpiSe, ak Vasa predchadzajica liecba dostatocne
a pokyny ako uskuto¢nit’ prechod z predchadzajucej lieCby na
de BMSom.

Vzdy uzivajte Irbesartan Hydrochlorothiazide sne ako Vam povedal lekar. Ak si nie ste

Davkovanie
Zvycajna davka Irbesartan Hydrochlor
Hydrochlorothiazide BMS Vam lgk3
neznizila Vas krvny tlak. Lekar
liecbu Irbesartan Hydrochlor

Sposob podavania \&
Irbesartan Hydrochlogethidzide BMS sa pouziva peroralne (Gstami). Tablety sa maja prehltnut’ a
zapit’ dostatocnymymnezstvom tekutiny (napr. poharom vody). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
mozete uzit' s J&f alebo bez jedla. Snazte sa uzivat' Vasu dennu davku kazdy den v rovnakom case.

Je dolezité, a pokracovali v uzivani Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu, kym Vas lekar

nerozhodn&?dl&(.

Maximalne zniZenie krvného tlaku by malo byt dosiahnuté za 6-8 tyzdiov po zacati lieCby.

AK uZijete viac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSu,ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel'a tabliet, ihned’ kontaktujte Vasho lekara.

Deti nesmu pouzivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nesmu pouzivat’ deti do 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo
diet’a, ihned’ kontaktujte lekara.

Ak zabudnete uZit’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujicu davku uzite ako zvycCajne. Neuzivajte dvojita
davku, aby ste nahradili vynechan(i davku.
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Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze spdsobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci
sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto ucinkov moézu byt vazne a moézu vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.

Vyskytli sa zriedkavé pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka), ako aj lokalizovany
opuch tvare, pier a/alebo jazyka u pacientov pouzivajuch irbesartan. Ak mate nejaky z hore uvedenych
priznakov alebo mate dychavi¢nost’, prestaiite pouZivat’ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a
ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Vedrlajsie G¢inky hlasené v klinickych studiach u pacientov lieCenych Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSom boli: *

O
Casté vedlajsie u¢inky (postihuju 1az 10 pouzivatelov zo 100) @
"  nauzea/zvracanie \&
*  abnormélne mocenie ’\6

* (nava g
. <

zavrat (vratane vstavania z leziacej alebo sediacej polohy)

»  krvné testy mozu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré ovplyynuju funkciu svalov a srdca
(kreatinkinédza) alebo zvySenie hladin latok, ktoré ovplyvﬁgj@miu obli¢iek (mocovina v krvi,
kreatinin).

Ak Vam ktorykol’vek z tychto vedlajSich u¢inkov spﬁs@ problém, povedzte to svojmu

lekarovi. Q

Menej casté vedPajsie ucinky (postihuju laz 101(\@?vatel’ov z 1 000)
=  hnacka
= nizky krvny tlak 0

= mdloba O
»  rychle busenia srdca Q
. 3 @

¢ervenanie sa

=  opuchy

= poruchy sexualnej funkc@blémy so sexualnou vykonnost'ou)

= krvné testy mozu ukagat wizenie hladin draslika a sodika vo Vasej krvi.

Ak Vam ktorykol'vek % to vedPajsich tic¢inkov spésobuje problém, povedzte to svojmu

lekarovi. \&%

Vedlajsie u‘c’i\@ hlasené od zaciatku uvedenia lieku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS na
trh \/

Castost’ vyskytu tychto u¢inkov nie je znama. Tieto vedlajsie Gi¢inky si: bolest’ hlavy, zvonenie v
usiach, kasel’, porucha chuti, tazkosti s travenim, bolest’ kibov a svalov, poruchy funkcie pecene a
zhorSena funkcia obliciek zvysena hladina draslika vo Vasej krvi a alergické reakcie ako st vyrazky,
zihl'avka, opuchnutie tvare, pier, ust jazyka alebo hrdla a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Podobne ako pri inych kombinaciach dvoch lie¢iv, nemozno vylucit’ vedlajsie ucinky, ktoré su
spojené s kazdym z nich.

VedPajsie ucinky stvisiace s uZivanim irbesartanu samostatne

Okrem hore uvedenych vedlajSich u¢inkov bola hlasena aj bolest’ na hrudniku.

Vedrlajsie t€inky stvisiace s uzivanim hydrochlorotiazidu samostatne

Strata chuti do jedla; podrazdenie zaludka; zaludo¢né kice; zapcha; zZltacka (zltnutie koze a/alebo
o¢ného bielka); zapal pankreasu charakterizovany silnou bolest'ou v hornej ¢asti zalidka Casto s
nevolnost'ou a vracanim; poruchy spanku; depresia; rozmazané videnie; nedostatok bielych krvnych
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buniek, ktory méze Casto sposobit’ infekcie, horticku, znizenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky
nevyhnutné na zraZanie krvi), znizenie poc¢tu ¢ervenych krvnych buniek (anémia) charakterizované
unavnost'ou, bolestou hlavy, dychavi¢nost'ou pocas cvicenia, zavratom a bledostou koze; ochorenie
obli¢iek; pl'ucne problémy vratane pneumonie a tvorby tekutiny v plicach; zvySena citlivost’ koze na
slnko; zapal krvnych ciev; ochorenie koze charakterizované olupovanim koze na celom tele; kozny
lupus erythematosus prejavujici sa vyrazkou vyskytujicou sa na tvari, krku a temene hlavy; alergické
reakcie; slabost’ a kf¢e svalov; zmeneny srdcovy tep; znizeny krvny tlak pri zmene polohy; opuch
slinnych Zliaz; vysoka hladina cukru v krvi; cukor v mo¢i; zvysSenie niektorych tukov v krvi; vysoka
hladina kyseliny mocovej v krvi, ktora moze sposobit’ dnu.

Je zname, ze neziaduce U¢inky spojené s hydrochlorotiazidom sa m6zu zvysovat’ vys$§imi davkami
hydrochlorotiazidu.

Ak zacnete pocit'ovat’ akykol’'vek vedlajsi u¢inok ako zavaZny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. ‘\

o
5. AKO UCHOVAVAT IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZID%ﬁ\as
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti. g

Nepouzivajte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS po datume exs@ uvedenom na Skatuli a blistri
uvedenom po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny esiaci.

> O%

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred vih

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou a \iomonm odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomézu chranit’ 2iv%w’ ostredie.

O

6. DALSIE INFORMACIE @Q

Co Irbesartan Hydrochloro de BMS obsahuje

. Lieciva su irbesarta rochlorotiazid. Kazda filmom obalena tableta Irbesartan
Hydrochlorothiazi Su 300 mg/25 mg obsahuje 300 mg irbesartanu a 25 mg
hydrochlorotlag1

n Dalsie zlozky stmonohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuléza, sodna sol’ kroskarmel6zy,
hyprome oloidny hydratovany oxid kremicity, magnéziumstearat, oxid titanicity,

50, ¢erveny, zIty a ¢ierny oxid zelezity, predzelatinovany $krob, karnaubsky vosk.
Ako vyzera Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a obsah balenia

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg filmom obalené tablety st ruzové, bikonvexné,
ovalneho tvaru s vytla¢enym srdcom na jednej strane a ¢islom 2788 na druhej strane.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg filmom obalené tablety st doddvané v blistrovom
baleni obsahujucom 14, 28, 30, 56, 84, 90 alebo 98 filmom obalenych tabliet. Balenie 56 x 1 filmom

obalenych tabliet umoziujice oddelenie jednotlivej davky je dostupné pre zasobenie nemocnic.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britania

Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franctuzsko

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Velka Britania

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévaiu.5.
2112 Veresegyhaz - Mad'arsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel

37100 Tours - Francuzsko 0
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Ak potrebujete akukolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

E)\ado
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

") QO
RS

¥
France 0
BRISTOL-MYER QU%B SARL
Tél: + 33 (O)§1§USOO
N\
v/
Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

¥
o

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

.\@
Nederland ‘ Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV @
Tel:+31348574222 XO

4

Norge %
BRISTOL-MYERS S@ ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55

. )
Osterreic O
BRISTQLAAVERS SQUIBB GESMBH

Tel@ 160 14 30
>

olska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog Sverige

AKHE [TANATIQTOY & Y10% E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: + 357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

\Q)

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v:

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europ@%vej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/. Q
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